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10  Chapter 1 
QUALITY OF CARE 
Quality of care  is defined by the WHO as  ‘the extent to which health care services provided to 
individuals  and  patient  populations  improve  desired  health  outcomes’1.  Correspondingly,  the 
quality of pharmaceutical care can be defined as the pharmacist’s contribution to the health care 
services that optimise medicines use and improve health outcomes2. 
According to Campbell et al., quality of care for individuals concerns access and effectiveness of 
care3. In 1980, Donabedian defined three dimensions to evaluate quality in healthcare: quality of 
structures,  quality  of  care  processes,  and  quality  of  outcomes  for  patients.  According  to  this 
framework,  improvements  in  care  structures  should  improve  care  processes,  which  should 
ameliorate  patient  outcomes4.  Care  structures  comprise  both  physical  characteristics,  such  as 
resources, and  staff  characteristics,  such as professional  competencies3. The processes of  care 
can be divided  in primary, such as drug dispensing and patient care, and secondary processes, 
such  as  resources  or  quality management.  Primary  care  processes may  also  be  defined  as  a 
complex of clinical and inter‐personal processes3. 
 
Clinical guidelines and Quality indicators 
Clinical  practice  guidelines  are  ‘statements  to  assist  health  care  practitioner  (HCP)  and  patient 
decisions  about  appropriate  health  care  for  specific  circumstances’5.  These  are  expected  to 
facilitate more consistent, effective and efficient medical practice, and improve health outcomes 
and  to  support quality  improvement  activities5. To do  so,  the  implementation of  guidelines  in 
health  care  practice  has  to  be  executed  and  assessed,  for  example  on  the  basis  of  quality 
indicators  (QIs) that have been derived  from the guidelines. QIs address measurable aspects of 
relevant  structures, processes and outcomes and provide  insight  into  the performance of care 
providers  at  aggregated  levels.  Primarily,  QIs  can  be  used  by  health  care  professionals  for 
formative  purposes,  such  as  assessment  with  the  aim  to  improve  the  quality  of  care  by 
benchmarking6.  In  addition,  external  stakeholders  need  information  about  the  quality  of 
healthcare for various reasons. To meet their needs, QIs, often addressed as performance measures, 
have  increasingly  been  developed  for  summative  purposes  like  external  evaluation  and  risk 
detection (e.g. to enable efficient surveillance strategies by the health care  inspectorate)7, pay for 
performance  (e.g.  contracting  according  to  quality  standards  for  health  insurers)8,  and  public 
reporting  (e.g.  for making an  informed choice by patients)9. Preferably, all stakeholders  (including 
the patients themselves) are involved in the development of indicator sets to meet their needs. QIs 
should  be  systematically  developed  and  tested  for  validity,  acceptability,  feasibility,  reliability, 
discriminative  ability,  and  sensitivity  to  change10  especially when  applied  for  summative  use.  To 
meet the different aims, various indicator sets have been developed across the world for a variety of 
health care organisations in primary and hospital care11‐13.  
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Developments  in  quality management  for Dutch  community  pharmacies  between  1996  and 
2016 
In  the past decades  the  focus of  the community pharmacists has evolved  from  retailing  to  the 
provision  of  health  care14.  These  developments  necessitated  the  development  of  practice 
guidelines and associated quality  indicators  for Dutch community pharmacists. At  first,  in 1996 
the  Royal  Dutch  Pharmacists  Association  (KNMP)  gave  direction  to  the  quality  of  community 
pharmacies with the publication of the  ‘Dutch Pharmacy Standard (Nederlandse Apotheeknorm 
[NAN])’ with  recommendations  for both  current practice and  future developments15. The NAN 
was based on the model of Donabedian4 and comprised standards for pharmaceutical processes 
and quality structures. In addition, several processes and structures were specified in guidelines 
to  give  guidance  to  community  pharmacists.  The  NAN  aimed  to  prompt  a  discussion  with 
stakeholders  about  the  quality  of  community  pharmacies  and  to  set  the  standards  for  the 
certification of community pharmacies.  In 1997,  the  first  ‘Harmonisation Quality Assessment  in 
Health  Care  (HKZ)’  certification  model  was  introduced  for  independent  external  assessment 
and/or certification of quality management systems in the health care and welfare sectors16. The 
HKZ  Standard, which  is  compatible  to  the  ‘International Organization  for  Standardization  (ISO) 
9001’  standard, defines  the  assessment of healthcare organisations by  accredited partners on 
professional  practice  and  on  aspects  of  improvement,  clients’  perspective,  client  safety  and 
network quality.  In 1997  the  first community pharmacy was certified, and at  the end of 2016, 
1667  (95.5%)  community  pharmacies  reported  to  be  certified  according  to  HKZ17.  In  the 
meantime  important regulatory changes took place. In 2007, the pharmacist officially became a 
health  practitioner  according  to  the  Dutch  Law  for  medical  treatment  (Wet  Geneeskundige 
Behandelingsovereenkomst  [WGBO])18.  As  a  consequence,  the  NAN  was  updated  to  set 
standards  for  current  practice  and  the  guidelines were  updated  accordingly19.  To  assess  the 
quality,  the  KNMP  started,  in  cooperation  with  the  health  care  inspectorate,  with  the 
development of a national set of community pharmacy QIs for quality structures, processes and 
the outcome of dispensing processes7. This set was first applied to provide information for targeted 
surveillance by the health care  inspectorate. The development and the validation of QIs  for other 
stakeholders was part of  a broader  initiative  in Dutch health  care. The Dutch Ministry of Health 
founded The Dutch Healthcare Transparency Program (‘Zichtbare Zorg’) with the aim to standardize 
the development, monitoring and maintenance of QIs throughout the health care sector20. External 
stakeholders,  such  as  patients  and  health  insurers,  were  also  involved  in  the  development  of 
indicator  sets  to meet  their  needs.  ‘Zichtbare  Zorg’  initiated  the  development  of  the  ‘Indicator 
Standard’, a method  for  the validation of  indicators with  the aim  to discriminate between health 
care providers based on epidemiologic principles21. Starting 2010, the adapted National indicator set 
for community pharmacists was yearly enquired on request of the Dutch Health Care Inspectorate. 
In  the  meantime  the  KNMP,  in  cooperation  with  the  Dutch  Foundation  of  Pharmaceutical 
Statistics (SFK), developed prescription QIs to assess and improve adherence to pharmacotherapy 
guidelines  and  to  detect  and  improve  problems with  risky medication.  These  prescription QIs 
1 
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were  based  on  research  on  data  of  dispensing  to  individual  patients,  that  could  be  used  to 
complete the corresponding indicators in the National enquiry22. 
 
An integrated view on the quality of community pharmacies 
The Deming circle (plan, do, check, act) is often used in quality development in organisations and 
is  part  of  certification  systems  such  as  HKZ.  Also,  the  European  Foundation  for  Quality 
Management (EFQM) model specifies the organisational development23 (Figure 1). 
 
Figure 1.  EFQM model (EFQM Excellence Model is a trademark of EFQM) 
 
 
 
The enablers, quality  structures and processes  (divided  in care and  logistic processes)  result  in 
the outcomes, which can be assessed on several  levels  for both  internal stakeholders  (people), 
customers  (patients),  and  societal  stakeholders  (i.e.,  insurers,  health  care  inspectorate).  All 
benefit  from  good  quality  within  an  efficient  organisation  for  affordable  costs.  The  patient 
outcome of the care processes can be defined in terms of health status, composed of health related 
quality of  life, functional status (the ability to perform normal daily activities), and symptom relief 
(such  as  pain)3,24.  The  health  outcomes  can  be  applied  on  the  patient  level  to  evaluate  and 
customise the individual care process. On aggregated level, they can lead to quality improvement 
by learning and innovation. Also feedback on quality structures and processes can lead to quality 
improvement. The  feedback on  community pharmacy  services  can be viewed  for both  subject 
(structure, process and outcomes) and the source of the information (Table 1).  
 
  General introduction  13 
Table 1.  Overview of feedback on quality of community pharmacists 
 
a for explanation of abbreviations see text below. 
 
There  is  a  broad  experience  with  collecting  information  about  the  quality  of  community 
pharmacy structures and processes from both pharmacists and patients.  
Structure  and  process  indicators  are  part  of  the  QI  set  for  community  pharmacists  in  the 
Netherlands that has been queried annually since 2008. Additionally, the set contains proxies for 
outcomes, in terms of prescription QIs. Among these are QIs assessing the potential cost savings 
regarding the use of cheaper generic dispensings. 
Patient‐reported  experiences  are measured  in  community  pharmacies  since  2012  through  the 
Consumer Quality  Index  (CQI).  The CQI was  proposed  as  the  national  standard  for measuring 
patient experiences with health care providers and health plans and measures experiences and 
patient  values  and  expectations  regarding  health  care25.  Since  2016,  the  CQI  for  community 
pharmacies  has  been  replaced  by  a  new, more  concise  patient‐reported  experience measure 
(PREM). With insurers, contractual agreements have been made about aspects of quality, mainly 
in  terms  of  accessibility  and  provision  of  services,  or  about  cost  savings  by means  of  generic 
dispensing, which are monitored by the insurers. 
In  contrast, patient outcomes, either originating  from professionals  (e.g.  clinical data) or  from 
patients, are not available as performance measure of community pharmacies yet. Indeed, there 
is  a  trend  towards  the use of outcome  indicators  to measure  the performance of HCPs, both 
internationally and  in the Netherlands. However,  it  is difficult to develop  indicators that reflect 
the  pharmacist’s  contribution  to  patient  outcomes  because  pharmaceutical  care  is  part  of 
multidisciplinary health care. Besides, pharmacists do not always have access to clinical data and 
patient outcomes of the health process. Notwithstanding this, clinical outcomes are integrated as 
outcome  measures  in  studies  of  community  pharmacy  care  services.  In  that  regard,  clinical 
medication  review  (CMR), which  is  a  structured  evaluation  of  a  patient‘s medicines  based  on 
medication  history,  patient  information  and  clinical  data26,27,  has  been  widely  studied.  Most 
studies  focus  on  process  outcomes,  such  as  drug‐therapy  related  problems  (DRPs)  and 
medication  use28,29.  Also,  effects  on  intermediate  outcomes  (e.g.  high  blood  pressure, 
cholesterol, glucose and HBA1C levels) and clinical outcomes (e.g. hospital admissions) have been 
studied30,31, while patient‐reported outcomes (PROs) and adverse events have been insufficiently 
evaluated29.  
Source  Structure, process, (process 
outcomes) 
Outcomes
Healthcare professionals (HCP)  Structure and process indicators HCP reported clinical outcomes 
Patients  Patient reported experiences (e.g. CQI, 
PREM)a 
Patient reported outcomes (e.g. PRO‐PM) *
External stakeholders  Accessibility, availability of services, 
dispensing patterns 
Cost‐effectiveness of dispensings
1 
a
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PATIENT‐REPORTED OUTCOME MEASURES 
PROs are defined as ‘any report of the status of a patient’s (or person’s) health condition, health 
behaviour,  or  experience  with  healthcare  that  comes  directly  from  the  patient,  without 
interpretation of the patient’s response by a clinician or anyone else’32. In clinical practice PROs 
can be used to detect disorders or functional problems, to monitor a patient’s health status or to 
promote patient  centred  care33. An  instrument  to measure a PRO  is  called  a patient‐reported 
outcome measure (PROM). A PROM can be a generic measure (such as health‐related quality of 
life),  or  a measure  specific  to  a  patients’  disease  or  condition  (such  as  a  pain  score). When 
aggregated across patients, PROMs can be used as performance measures  (PRO‐PM)  to assess 
and compare the quality of care34. In the Netherlands, PROs are widely used  in clinical practice, 
mainly  in hospital settings and by physical  therapists35‐37. Continuous use of PROs may be most 
feasible,  if they are an  integral part of healthcare delivery34. Although the  importance of PROs as 
performance  measure  is  increasing34‐37,  PROs  are  not  commonly  integrated  in  community 
pharmacy services. Nevertheless, some PROs (e.g. for adherence, beliefs, knowledge and quality 
of  life)  have  been  studied  as  secondary  outcomes  in  community  pharmacy  practice  research 
30,31,38. 
 
Drug‐associated symptoms 
Medical  interventions  can  have  both  favourable,  intended  outcomes  as  unintended,  adverse 
outcomes. An adverse outcome during medical treatment is called an adverse event (AE), which is 
defined  by  Aronson  and  Ferner  as  ‘any  abnormal  sign,  symptom,  laboratory  test,  syndromic 
combination  of  such  abnormalities,  untoward  or  unplanned  occurrence,  or  any  unexpected 
deterioration  in  a  concurrent  illness’39.  A  symptom  is  a  subjective  sign  of  a  disease  or  of  a 
patient’s  condition40.  All  symptoms  occurring  during  drug  treatment  are  adverse  drug  events 
(ADEs) that may be either adverse outcomes of the drug (adverse drug reactions) or not. In this 
thesis we will refrain from using the term ADE because it can easily be misunderstood41. Instead, 
we will define symptoms that a patient perceives to be probably or possibly related to his or her 
medicines as drug‐associated symptoms.  
 
Detection of drug‐associated symptoms in a CMR 
The detection and reduction of DRPs (including adverse drug reactions) is one of the main aims in 
a Clinical Medication Review  (CMR), which  is  a  structured  evaluation of  a patient‘s medicines 
based on medication history, patient information and clinical data26,27. The performance of CMRs 
is  defined  in  guidelines42,43,  and  comprises  six  steps  including  a  patient  interview  to  collect 
outcomes from the patient perspective such as adverse drug reactions44‐46.  
As  a CMR  is  a well‐defined process with  a  substantial  role of  the  community pharmacist,  this 
would be a suitable community pharmacy service for the integration of a PROM to detect drug‐
associated  symptoms.  Health  professionals  tend  to  pay  attention  particularly  to  serious 
symptoms  to  prevent  major  drug‐related  harms  to  patients47‐50  and  tend  to  neglect  or 
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acknowledge common minor symptoms51‐54. Patient reporting can provide meaningful, additional 
information  about  such  minor  symptoms54,55  though  patients  do  not  always  report  these 
spontaneously56. Thus, a PROM to help patients to present their symptoms to their pharmacist in 
the context of a CMR can be useful. Besides, a reduction of adverse symptoms (symptom relief) 
could be useful as an outcome of this service. There are already  instruments to detect adverse 
drug  reactions  for  use  in  drug  research.  Such  questionnaires  are  too  extensive  to  be  used  in 
clinical practice55,57, or focus on a specific drug class58, or on specific ADEs59. Thus, a more concise 
PROM to detect and resolve common drug‐associated symptoms  for use  in CMR has still to be 
developed.  In addition, such a PROM could be  further developed  to be used as a performance 
measure. 
 
RESEARCH QUESTIONS TO BE ANSWERED 
In this thesis we focus on improving the insight into the quality of community pharmacy services 
and the benefits and feasibility of adding PROMs to classic indicators. Our study is divided in two 
parts: (1) the changes in the scores over time and the validity assessment of the existing QI set; 
(2)  the development  and evaluation of  ‘Patient‐Reported Outcome Measure,  Inquiry  into  Side 
Effects’ (PROMISE), a PROM for drug‐associated symptoms to be used in the context of a CMR. 
1. What are  the  scores of pharmacists on  the QIs  in  sets  for community pharmacies? Do  they 
differ between pharmacies and for a pharmacy in repeated measurements during subsequent 
years?  
2. What  is  the  validity  of  the  prevailing  set  of  52  QIs  for  community  pharmacies  using  a 
comprehensive indicator assessment?  
3. What are the types and numbers of symptoms reported through the PROMISE instrument, at 
the start of a patient interview and what is their potential association with the drugs in use? 
4. To  what  extent  can  community  pharmacist‐led  CMRs  reduce  drug‐associated  symptoms 
reported by patients through the PROMISE instrument? 
5. What  are  the  experiences  of  community  pharmacists  regarding  the  use  of  the  PROMISE 
instrument in the process of the CMR? What are barriers and facilitators in implementation of 
the PROMISE instrument in daily care? 
6. What are the patients’ perspectives on the use of the PROMISE  instrument: which  issues did 
they  want  to  discuss  with  their  pharmacist,  how  did  they  experience  the  use  of  the 
instrument, and which determinants for an effective application could be identified? 
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ABSTRACT  
Background: The quality of pharmaceutical care in community pharmacies in the Netherlands has 
been assessed annually since 2008. The  initial set has been further developed with pharmacists 
and patient organisations,  the health  care  inspectorate,  the  government and health  insurance 
companies. The set over 2012 was  the  first set of quality  indicators  for community pharmacies 
which was  validated  and  supported by  all major  stakeholders. The  aims of  this  study were  to 
describe  the  validated  set of quality  indicators  for  community pharmacies  and  to  report  their 
scores over 2012.  In  subanalyses  the  score development over 5 years was described  for  those 
indicators, that have been surveyed before and remained unchanged. 
Methods:  Community  pharmacists  in  the  Netherlands  were  invited  in  2013  to  provide 
information  for  the  set  of  2012.  Quality  indicators  were  mapped  by  categories  relevant  for 
pharmaceutical care and defined  for structures, processes and dispensing outcomes. Scores  for 
categorically‐measured  quality  indicators  were  presented  as  the  percentage  of  pharmacies 
reporting  the  presence  of  a  quality  aspect.  For  numerical  quality  indicators,  the mean  of  all 
reported  scores was  expressed.  In  subanalyses  for  those  indicators  that had been questioned 
previously,  scores  were  collected  from  earlier  measurements  for  pharmacies  providing  their 
scores  in  2012.  Multilevel  analysis  was  used  to  assess  the  consistency  of  scores  within  one 
pharmacy over time by the intra‐class correlation coefficient (ICC). 
Results:  For  the  set  in  2012,  1739 Dutch  community  pharmacies  (88%  of  the  total)  provided 
information for 66 quality indicators in 10 categories. Indicator scores on the presence of quality 
structures  showed  relatively high quality  levels. Scores  for processes and dispensing outcomes 
were lower. Subanalyses showed that overall indicators scores improved within pharmacies, but 
this development differed between pharmacies. 
Conclusions:  A  set  of  validated  quality  indicators  provided  insight  into  the  quality  of 
pharmaceutical care in the Netherlands. The quality of pharmaceutical care improved over time. 
As  of  2012  quality  structures  were  present  in  at  least  80%  of  the  community  pharmacies. 
Variation  in  scores  on  care  processes  and  outcomes  between  individual  pharmacies  and  over 
time  can  initiate  future  research  to  better  understand  and  facilitate  quality  improvement  in 
community pharmacies. 
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INTRODUCTION 
Quality indicators in health care address measurable aspects of relevant systems, processes and 
outcomes. They provide insight into the performance of care providers and are used to stimulate 
continuous  improvement of patient  care1. Various quality  indicator  sets have been  introduced 
throughout  the western world2‐6. Among others  these sets are used  to assess and  improve  the 
quality of medical practice7,8.  
To assess pharmaceutical care as the pharmacist’s contribution to the care of individuals in order 
to  optimize medicines  use  and  improve  health  outcomes9,  in  2008  a  national  set  of  quality 
indicators  has  been  established  for  community  pharmacies  in  the  Netherlands10.  This  was 
initiated by  the Royal Dutch Pharmacists Association  (KNMP) and  the Netherlands Health Care 
Inspectorate.  The  initial  aims  of  the  2008  indicators were  to  gain  insight  into  the  quality  of 
pharmaceutical  services  for  supervision purposes, and  to  increase awareness among  individual 
community pharmacists  about  their own performance.  Since  2008,  data on  specific  indicators 
have been collected from all community pharmacies in the Netherlands. All indicator scores were 
self‐reported by pharmacists. To stimulate internal quality improvement, community pharmacists 
were  annually  given  feedback  reports  with  their  own  scores  relative  to  those  of  the  other 
pharmacists in the Netherlands.  
As of 2010, other major stakeholders were  involved  in the quality measurement of community 
pharmacies.  Beside  community  pharmacists  and  the  health  care  inspectorate,  this  included 
representatives of patient and consumer organisations and health  insurance companies. These 
parties were primarily interested in information that enabled patients to make a conscious choice 
of pharmacy based on performance. Thus beside  internal quality assessment  the set of quality 
indicators had to facilitate also external comparisons between pharmacies. Consequently under 
the supervision of a national steering body and with  involvement of all major stakeholders, an 
instrument was  developed  and  used  to  validate  the  2011  set  for  content  validity,  absence  of 
selection or measurement bias, and statistical reliability11. This set of quality indicators was then 
thoroughly  revised.  Information  for  the  resulting  2012  set  was  requested  from  all  Dutch 
community pharmacies in 2013.  
The comprehensive set of quality indicators for Dutch community pharmacies and its results may 
be  useful  for  other  countries  and  health  care  systems  to  increase  awareness  of  individual 
community pharmacists about  their own performance,  improve  supervision by  the health care 
inspectorate  and  enable  patients  and  health  insurance  companies  to  differentiate  between 
pharmacies on the basis of performance. 
 
Aim of the study 
This study aimed to present a comprehensive quality indicator set for community pharmacies and 
to  report  the  scores  for  these  indicators  as  supplied  by  the  majority  of  Dutch  community 
pharmacies.  In  subanalyses  the  score  development  over  5  years  was  described  for  those 
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indicators, that have been surveyed earlier, and the score consistency within one pharmacy over 
time was assessed.  
 
Ethics approval  
Data  of  pharmacists  and  patients  were  coded  and  anonymised  prior  to  analysis.  Use  of 
observational data in descriptive retrospective studies in the Netherlands is not considered as an 
interventional  trial  according  to Directive  2001/20/EC  and  to Dutch  legislation,  and  therefore 
does not need to be submitted to a medical ethic committee for approval. 
  
METHODS 
Study design  
In  this  retrospective  study  information on  the validated quality  indicator  set  for  the year 2012 
was used. This information was requested in 2013 from all 1,981 Dutch community pharmacies at 
that  time12.  Scores  were  calculated  as  a  cross‐sectional  measurement  of  the  quality  of 
pharmaceutical care in the Netherlands.  
For  indicators that were measured as well  in the prior 4 years and remained unchanged during 
the  study period,  in a  longitudinal analysis  the development of  scores during  the whole  study 
period of 5 years was described and the score consistency within one pharmacy during time was 
assessed. 
 
Setting for data collection  
On average, each pharmacy  served around 8,000  clients  in 2012  12.  In  the Netherlands  clients 
mostly  visit  one  particular  community  pharmacy13.  All  clients  are  registered  in  the  pharmacy 
information system.  
Community  pharmacists  in  the  Netherlands  have  a  legal  and  professional  responsibility  to 
optimize  the  safe  and  effective  use  of medication,  in  cooperation with  the  prescribers.  This 
implies that pharmacists can intervene if a prescribing does not follow the guidelines or does not 
seem  suitable  for  an  individual  patient.  According  to  their  responsibility  to  ensure  safe  and 
effective medication  use,  pharmacists  generally  had  high  intrinsic motivation  to  explore  their 
performance in providing pharmaceutical care.  
Data  have been  collected  using  this  national  survey  for  5  years,  and  annual  participation  is  a 
condition for receiving a quality management certificate. The health care inspectorate specifically 
visits any non‐responders. The process of data collection was widely announced  in professional 
circles. Although reporting on indicators was voluntary, the relevance of providing data for both 
internal quality assessment and external accountability was emphasized in all communications14‐
17. 
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Quality indicator survey tool 
All Dutch community pharmacies were invited to complete the online quality indicator survey on 
2012 between April  and May 2013.  This  included 66  indicators within  ten  categories:  ‘Quality 
management’, ‘Continuity of care’, ‘Communication with the patient’, ‘Clinical risk management’, 
‘Compounding’,  ‘Dispensing’,  ‘Follow  up  of  pharmacotherapy  guidelines’,  ‘Counselling’, 
‘Logistics’, and ‘Training of pharmaceutical staff’. Information on each aspect was provided by the 
responsible pharmacist.  
The  quality  indicators  measured  the  presence  of  quality  systems  (‘structures’)  and  the 
performance of processes. As  information on  the clinical consequences of pharmaceutical care 
for  individual patients was not available, outcomes of dispensings for patient groups were used 
as  ‘outcome’  indicators  (e.g.  the  concomitant  use  of  interacting  drugs  or  the  absence  of 
concomitant preventive co‐medication).  
The  online  survey  contained  automated  controls,  for  example  to  prevent  reporting  of 
percentages  above  100%  and  to  alert  for  missing  scores.  It  also  provided  pharmacists  with 
background information about specific quality indicators when necessary. Pharmacists could also 
obtain support from technical and professional helpdesks by e‐mail or telephone.  
 
Concurrent source of dispensing outcomes for quality indicator score validation 
Information  for  numerical  indicators  based  on  the  outcomes  from  dispensing  to  individual 
patients  could  also  be  measured  by  routinely‐collected  data  from  the  Dutch  Foundation  of 
Pharmaceutical Statistics  (SFK). The SFK collects drug dispensing data  for nearly all community 
pharmacies12.  Using  validated  algorithms,  the  indicators were  calculated  for  each  community 
pharmacy from the dispensing data delivered to the SFK, and median (50th percentile), 10th and 
90th percentiles were available as quality  indicator  scores  from  that  source. For answering  the 
online  survey,  pharmacists  could  use  the  information  from  their  own  pharmacy  information 
system  or  they  could  retrieve  their  indicator  scores  as  pre  calculated  by  the  SFK  from  their 
dispensing data through a secure website of SFK. 
 
Data analysis 
Scores on  the 2012 set were either expressed as categorical variables  (yes/no) or as numerical 
variables  (either a number or a proportion). Scores of categorically‐measured quality  indicators 
were  given  as  the  percentage  of  pharmacies  reporting  the  presence  of  a  quality  aspect.  For 
numerical quality  indicators, the mean of the scores was reported, and the variance  in answers 
was expressed as the 5th and 95th percentile.  
For the longitudinal analyses, data from the pharmacies responding to the 2012 set were linked 
to their corresponding scores from the previous 4 years. Ten quality indicators (five on structures, 
one on process and  four on dispensing outcomes) were surveyed  in the same way over all  five 
study years. For these quality indicators, the scores were also calculated for the preceding years.  
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The intra‐class correlation coefficient (ICC) was calculated to compare the variance of scores for 
individual pharmacies over time (indicating changes over time for a particular pharmacy) to the 
overall variation  in  scores over  the  same period. The  ICC  is an  indication of  the  correlation of 
scores  for  a  quality  indicator  reported  over  time  from  the  same  pharmacy.  The  ICC  could  be 
calculated  from  logistic  (for categorical  indicators) and  linear  (for continuous  indicators) mixed 
model analysis18. In this analyses, the repeatedly measured scores for an indicator were clustered 
within individual pharmacies. For continuous variables, the ICC can be calculated by dividing the 
variance  of  scores  between  community  pharmacies  by  the  total  variance,  where  the  total 
variance  is  defined  as  the  sum  of  the  variance  between  and  within  pharmacies18.  For 
dichotomous variables, the ICC can be calculated with an additional equation18. The ICC can take 
values  between  0  and  1.  A  high  ICC  (close  to  1) means  that  the  scores  changed  little  for  an 
individual  pharmacy  over  time  compared with  the  total  variance  in  scores  of  all  community 
pharmacies. 
Descriptive  statistics were  performed with  PASW  statistics  20.0  (IBM Corp., Chicago,  IL, USA). 
Stata SE‐2009  (StataCorp LP Statistics/Data Analysis StataCorp, Texas, USA) was used  to assess 
the ICC. 
 
RESULTS 
Information was provided by 1,739 of  the 1,981 Dutch  community pharmacies  (88%). Table 1 
gives  the  characteristics  of  the  community  pharmacies  providing  information  for  the  quality 
indicator set on 2012. On average, each employed 1.4 pharmacists and 6.4 pharmacy technicians. 
Most pharmacies had a  separate  room  for  counselling  and participated  in night  and weekend 
services. Two  thirds of  them cooperated with other health care providers  in a  structured way. 
One third also supplied nursing homes. One third compounded medication within their pharmacy 
and <5% also supplied other pharmacies with such preparations. 
 
Table 1.   Characteristics of Dutch community pharmacies 
 
Characteristics  Mean fte/%
Mean full time equivalent (fte):   
  pharmacists (38‐h working week) employed per pharmacy (5th and 95th percentile) 1.36 (0.8; 2.4)
  pharmacy technicians (36‐h working week) employed per pharmacy (5th and 95th percentile)  6.37 (2; 12)
Percentage of community pharmacies:   
  with a separate room available for counselling 96.4
  that supply nursing homes 31.1
  that participate in night and weekend services 99.2
  that cooperate with other pharmacists and health care providers for pharmaceutical care in a 
structured way  70.2 
  that compound medicines within the pharmacy 30.9
  that supply of compounded medications to more than one other pharmacy 04.1
Based on the answers of 1,739 community pharmacies who completed the questionnaire for the quality indicator set 
in 2012 
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Table 2 shows the 66 quality indicators across 10 categories, and their scores on the presence of 
quality  structures,  the  degree  to  which  pharmacies  followed  recommended  procedures  and 
outcomes  from  dispensing  to  individual  patients. Within  the  set,  29  indicators measured  the 
presence of structures, 24 focused on processes and 13 covered dispensing outcomes. Indicator 
scores showed high volumes  for the presence of quality structures. For the presence of quality 
structures for instance , 84% reported the presence of a validated quality certificate (QI 1.1), and 
94%  responded  that  they  had  patients’  experiences  within  the  past  3  years  evaluated  by  a 
professional  external  party  (QI  1.2).  The  presence  of  structures  providing  information  about 
patients’ actual drug use (QI 2.1), contraindications (QI 4.3) and allergic reactions (QI 4.4) were 
reported by more than 95% of those responding. 
 
Table 2.  Scores for the quality indicator set for community pharmacies in 2012 
 
  Score a  Typeb
1. Quality management   
1.1 Presence of a valid quality management certificate c 84.4  S
1.2 Evaluating patients' experiences within the past 3 years c 93.9  S
1.3.1 Availability of a procedure for registration of errors (e.g. wrong dosage, wrong substance, 
wrong compounding) that occurred during the work process in the pharmacy and that were 
realized before the drug reached the patient c 
73.2  S
1.3.2 Number of registered errors which occurred during the dispensing of medication and 
that occurred during the work process in the pharmacy and that were realised after the drug 
reached the patient d 
42.2 (0; 205) P
1.4 Presence of a registration system for errors that occurred during the work process within 
the pharmacy and that did reach the patient c 
98.8  S
1.5 Number of registered errors that did reach the patient d 18.0 (0; 64) P
1.6 Number of registered complaints made by patients d 29.1 (0; 150) P
1.7 Number of registered errors reported to a national registration of errors d 1.5 (0; 3)  P
2. Continuity of care   
2.1 Attitude of the pharmacist to obtain information on patients’ actual drug use before 
dispensing and to register this information in the patients' record d 
95.0  S
2.2.1 Participation in pharmacotherapy audit meetings with GPs c 98.7  S
2.2.2 Participation in pharmacotherapy audit meetings on a regular basis and with specific 
agreements c 
84.6  S
2.3 Percentage of patients older than 70 years with at least 5 different drug classes in chronic 
concomitant use, for whom the pharmacist contributed to the exchange of actual drug use 
information between the general practitioner and the hospital d 
54.7 (0; 100) P
2.4 The pharmacy staff always informs the anticoagulation directly in case of dispensing co‐
trimoxazole to a coumarin user c 
99.5  S
3. Communication with the patient   
3.1 Percentage of patients with a first dispensing of inhalation medication who had been 
offered information about its use d 
70.0 (4; 100) P
3.2 Percentage of users of inhalation medication with subsequent use of oropharyngeal 
antimycotics d 
1.48 (0.5; 16) O
3.3 Presence of individual education programs and plans for every pharmaceutical staff 
member d 
94.6  S
4. Clinical risk management   
4.1 Parameters for clinical risk management in the pharmacy information system are 
implemented according to prevailing guidelines c 
98.8  S
4.2 In case of an interaction actions taken are electronically registered  97.9  S
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  Score a  Typeb
4.3 Availability of protocols for informing on contra indications for all patients, especially for 
new patients c 
98.6  S
4.4 Availability of protocols for informing on allergic reactions for all patients, especially for 
new patients c 
98.9  S
4.5 Availability of protocols to check on the dosage of active components for compounded 
medication for children up to six years c 
97.5  S
4.6 Dosage in compounded mediation for children up to six years is checked by the pharmacist 
in at least 80% of all compounding for children younger than six years c 
83.9  P
4.7 Absolute number of coumarin users with concomitant use of co‐trimoxazole d 0.69 (0; 2)  O
5. Compounding   
5.1 Availability of written agreements on responsibilities for external compounding on 
checking the weight of capsules, analytical tests of samples and a final control by a 
pharmacist c 
96.5  S
5.2 Availability of a standard operation procedure for the release of compounded medication 
before dispensing to the patient c 
98.8  S
5.3.1 Percentage of medication compounded for individual patients for which a standardised 
procedure was followed d 
75.4 (6; 100) P
5.3.2 Percentage of compounding of batches with a validated procedure followed of all batch 
compounding d 
87.9 (16; 100) P
6. Dispensing    
6.1.1 Availability of automated dose dispensing for eligible patients c 92.0  S
6.1.2 If automated dose dispensing was used the actual guideline was followed by as well the 
pharmacist as the supplierc 
98.9  S
6.2 For weekly dosed trays a system was available to control on drug use as prescribed c 97.5  S
7. Follow up of pharmacotherapy guidelines   
7.1.1 Percentage NSAID users >70 years with concomitant gastroprotection d 84.7 (70; 96) O
7.1.2 Action was taken by the pharmacist in at least 80% of the cases to add gastroprotection 
to NSAID users > 70 years for whom this co‐medication was lacking c 
32.3  P
7.2.1 Percentage of patients using nitrates with concomitant antithrombotic medication d  93.0 (86; 100) O
7.2. Action was taken by the pharmacist in at least 80% of the cases to add antithrombotic 
medication to nitrate users for whom this co‐medication was lacking c 
18.0  P
7.3.1 Percentage of patients using opioids with concomitant laxatives d 54.1 (35; 76) O
7.3.2 Action was taken by the pharmacist in at least 80% of the cases to add laxatives to opioid 
users in whom this co‐medication was lacking c 
14.3  P
7.4 Percentage of patients under 6 or above 70 years of age with asthma inhalers and an 
additional inhalation device dispensed during the previous 24 months d 
69.0 (49; 86) O
7.5 Percentage of simvastatin as the first statin dispensed d 67.0 (34; 93) O
7.6 Percentage of cardiovascular patients with concomitant statin use c 75.7 (68; 83) O
7.7 Percentage of triptan users without overuse within all triptan users d 93.3 (87; 99) O
7.8 Percentage of first dispensings of hypnotics with an amount for less than 15 days within all 
first hypnotic dispensings d 
69.9 (47; 91) O
7.9 Percentage of PPI users with preferred PPIs according to national guidelines within all PPI 
users d 
82.2 (71; 91) O
7.10 Percentage of first dispensings of generic diclofenac, ibuprofen or naproxen within all first 
NSAID dispensings d 
84.7 (67; 96) O
7.11 Percentage of COXib users without co‐medication related to ischemic cardiovascular 
diseases within all COXib users d 
83.4 (73; 94) O
7.12.1 The pharmacist followed additional courses for the performance of Medication 
Reviews c 
73.8  P
7.12.2 Medication Reviews are performed according to the professional guideline in 
cooperation with GPs and patients c 
92.6  S
7.12.3 Performance of at least 20 Medication Reviews according to the professional guideline 
in cooperation with GPs and patients c 
57.3  P
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  Score a  Typeb
8. OTC counselling   
8.1 Medication surveillance is conducted according to professional protocols c 99.6  S
8.2.1 Percentage of filled protocols for patient counselling within first dispensing of orlistat d  76.9 (0; 100) P
8.2.2 Percentage of filled protocols for patient counselling within first dispensing of 
dextromethorphan d 
66.9 (0; 100) P
8.2.3 Percentage of filled protocols for patient counselling within first dispensing of 
hypericum d 
64.6 (0; 100) P
8.2.4 Percentage of filled protocols for patient counselling within first dispensing of 
domperidon d 
70.5 (0; 100) P
8.2.5 Percentage of filled protocols for patient counselling within first dispensing of 
hydrokinin d 
67.5 (0; 100) P
9. Logistics   
9.1 Suppliers of compounding material were assessed according to the professional guideline c  99.4  S
9.2 Percentage of suppliers for compounding or package material that were assessed for their 
reliability as stated by the guideline for reliable suppliers d 
74.6 (13;100) S
9.3 Availability of a valid system to check on expired drugs c 99.7  S
9.4 Official drug recalls were performed c  99.8  S
9.5.1 Number of relevant recalls received in calendar in question d 8.0 (0;15)  P
9.5.2 Number of not completely finished recalls d 0.9 (0; 8)  P
9.5.3 Not completed drug recalls were due to a too high effort to address patients c 3.7  P
9.6.1 Number of internally reported expired medication before the drug was dispensed d 1.8 (0; 7)  P
9.6.2 Number of dispensed expired medication that was reported by the patient and thus was 
noticed after dispensing d 
1.8 (0; 2)  P
10. Training of pharmaceutical staff   
10.1.1 Percentage of pharmaceutical staff with a personal development plan d 60.0 (0; 100) S
10.1.2 Percentage of pharmacy technicians who were registered in a central quality 
registration system for education d 
33.4 (0; 100) S
10.2 Participation in a national program for patient reported side effects drugs of the national 
pharmacovigilance centre c 
87.5  S
10.3 Number of patient reported side effects announced to the national pharmacovigilance 
centre d 
1.4 (0; 5)  P
10.4 Percentage of employees involved in pharmaceutical care that followed an education in 
communication skills c 
32.2 (0; 100) S
Based on the answers of 1739 community pharmacies 
COXib=  cyclo‐oxygenase‐2  inhibitor; GP=  general practitioner; NSAID= nonsteroidal  anti‐inflammatory drug; OTC= 
over the counter; PPI= proton pump inhibitor 
a For numerical quality indicators, scores for the 5th and 95th percentiles are given in brackets 
b Type: S=system indicator; P=process indicator; O=outcome of dispensing indicator 
c Categorical indicators are given as percentage of community pharmacies answering ‘yes’ 
d Numerical quality indicators are given as the mean of the absolute numbers or percentages given as answers 
 
Scores were lower for processes and dispensing outcomes, and the intervals between the 5th and 
95th  percentile  were  broad  for  indicators  measured  on  a  numerical  scale.  For  instance,  the 
process  indicator  ‘Percentage of patients older  than  70  years with  at  least  five different drug 
classes  in  chronic  concomitant  use,  for whom  the  pharmacist  contributed  to  the  exchange of 
actual drug use  information between  the general practitioner and  the hospital’  (QI 2.3) had a 
mean  of  55%  with  a  range  between  the  5th  and  95th  percentile  between  0  and  100%.  The 
outcome  of  dispensing  indicator  ‘Percentage  of  patients  using  opioids  with  concomitant 
laxatives’ (QI 7.3.1) had a mean of 54% with a range between the 5th and 95th percentile from 35 
to 75%.  
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For  longitudinal  subanalyses  on  the  development  of  scores  during  time  and  trends  in  score 
development of  individual pharmacies,  ten quality  indicators were available  (Table 3). Overall, 
the  scores  for  these  indicators  improved  from  2008  to  2012.  As  an  example  for  the  score 
development of the categorical indicator, ‘Participation in pharmacotherapy audit meetings on a 
regular basis and with specific agreements’ improved from 78% in 2008 to 85% in 2012 (QI 2.2.2). 
An example for a categorical indicator is the ‘Mean percentage of patients with a first dispensing 
of  inhalation medication who had been offered  information about  its use’  (QI 3.1). This  score 
increased  from  58%  in  2008  to  70%  in  2012  Scores  of  those  quality  indicators, which were 
measured repeatedly, but not in all years, generally also improved (data not shown). The ICCs for 
the quality indicators had a range between 0.01 for ‘number of coumarin users with concomitant 
use  of  co‐trimoxazole’  (QI  4.7)  and  0.90  for  the  ‘presence  of  a  valid  quality  management 
certificate’ (QI 1.1) (Table 2).  
Comparison  of  the  self  reported  indicator  scores  to  the  scores  measured  by  the  SFK  as  an 
independent  third  party  from  routinely‐collected  dispensing  data  showed  a  high  agreement 
between the two sources (See Appendix).  
 
Table 3.  Trends in quality indicator scores over 5 years of measurement  
 
  Typea 2008 2009 2010  2011  2012 ICCb
Categorical quality indicators c   
1.1 Presence of a valid quality management certificate S 63.3 67.6 75.2  83.0  84.4 0.90
1.2 Evaluation of patients' experiences within the past three years S 86.7 81.6 84.4  92.8  93.9 0.48
2.2.2 Participation in pharmacotherapy audit meetings on a regular 
basis and with specific agreements 
S 77.7 78.8 80.6  86.2  84.6 0.18
4.3 Availability of protocols for informing on contra indications for 
all patients, especially new ones 
S 74.3 89.7 91.5  96.3  98.6 0.89
7.12.3 Medication Reviews are performed according to the 
professional guideline in cooperation with GPs and patients 
S 20.3 26.3 39.6  50.3  57.3 0.14
Numerical quality indicators d
3.1 Percentage of patients with a first dispensing of inhalation 
medication who had been offered information about its use 
P 57.9 68.5 72.9  67.4  70.0 0.45
4.7 Absolute number of coumarin users with concomitant use of 
co‐trimoxazole  
O 18.2 01.12 00.75  00.71  00.69 0.01
7.1.1 Percentage NSAID users >70 years with concomitant gastro 
protection 
O 70.8 76.8 81.8  84.0  84.7 0.54
7.2.1 Percentage of patients using nitrates with concomitant 
antithrombotic medication 
O 75.8 84.9 90.9  92.0  93.0 0.46
7.3.1 Percentage of patients using opioids with concomitant 
laxatives 
O 44.5 52.6 52.8  56.1  54.1 0.51
Based on data from 1739 community pharmacies (88% of all Dutch community pharmacies in 2012) 
GP= general practitioner; NSAID= nonsteroidal anti‐inflammatory drug 
a Type: S=presence system indicator; P=process indicator; O=outcome of dispensing indicator 
b ICC=Intra Class Coefficient, reflecting score variance within pharmacies compared with the total score variance  
c percentage of community pharmacies with a positive answer within all given answers 
d mean of numbers of percentages 
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DISCUSSION 
A comprehensive set of 66 quality indicators across 10 categories was developed by pharmacists 
and major stakeholders to continuously  improve pharmaceutical care and to compare  indicator 
scores between  community pharmacies. Existing quality  sets have been developed  for  specific 
diseases, such as urinary tract infections19, vulnerable patients such as children and older people, 
and  specific  settings  such  as  nursing  homes20‐26.  Other  indicators  on  the  quality  of  drug 
prescribing and dispensing mostly focused on drug use patterns26‐28 or described to what extent 
specific guidelines and recommendations have been followed28‐30 . 
The  scores  on  this  set  of  validated  quality  indicators  supplied  by  88%  of  all  community 
pharmacies  provided  insight  into  the  pharmaceutical  care  performance  of  community 
pharmacies  in the Netherlands. All  indicators  in the set assessed for 2012 and measured  in the 
four  preceding  years  showed  a  general  improvement  from  2008  to  2012.  Small  to moderate 
effects  on  professional  practice  have  been  previously  described  for  audit  and  feedback31.  A 
Cochrane  review  on  the  effects  of  audit  and  feedback  reported  a median  change  of  1.3%  in 
numeric outcomes, with an interquartile range of 1 to 29%32. The changes in the indicator scores 
in our study were consistent with these results.  
Structures  to  facilitate  pharmaceutical  care  processes  and  dispensing  outcomes  for  individual 
patients were present in at least 80% of all Dutch community pharmacy. In this the presence of a 
valid  quality  certificate  is  the  most  meaningful,  as  this  was  acknowledged  from  a  third, 
authorized party by national standards33.  
Scores  for  indicators  for  processes  and  dispensing  outcomes  were  between  50  and  90%.  In 
principle, scores below 100% suggest potential for improvement. Full compliance with treatment 
guidelines  for  all  patients  at  risk  is,  however,  unrealistic,  and  levels  may  also  differ  across 
indicators.  For  instance,  the  indicator  ‘Percentage of  patients  using  nitrates with  concomitant 
antithrombotic  medication’  (QI  7.2.1)  had  a  score  of  93%  in  2012,  which  had  improved 
continuously from 76% in 2008. Possibly this is the highest score to achieve in clinical practice for 
a  patient  population.  The  mean  percentage  of  patients  on  opioids  with  concomitant  use  of 
laxatives (QI 7.3.1) remained between 45 and 56% without a clear trend over time. The reasons 
for the deficient implementation of this recommendation should be studied in clinical practice.  
Confidence  intervals  for  the numerical  indicators showed considerable variation and suggested 
differences  in the performance of  individual community pharmacies. Substantial changes  in the 
scores  of  individual  pharmacies  were  seen  over  time  for  users  with  the  unfavourable 
combination of coumarin with co‐trimoxazole  (QI 4.7):  in 2008, pharmacies had on average 18 
coumarin users comedicating with co‐trimoxazole, but this had decreased dramatically by 2012, 
to  an  average  of  less  than  one  per  pharmacy.  The  low  ICC  of  0.01  shows  that  the  absolute 
numbers  reported by  individual pharmacies  for  this  interaction  varied  considerable over  time, 
probably due to the huge decrease in numbers between 2008 and 2009 within all pharmacies. As 
the  interaction  of  coumarin  with  co‐trimoxazole  should  be  avoided,  this  decrease  means  a 
substantial improvement in dispensing outcomes for patients34. This improvement might be due 
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to  increased awareness among community pharmacies  resulting  from  the  feedback  reports on 
the  first  indicator  assessment.  It might  also  be  due  to  extra  alertness  for  this  interaction  by 
prescribers due to the new recommendations from literature34.  
The scores for the other quality indicators on the outcomes of dispensing processes (QI 7.11, QI 
7.21, QI 7.3.1) measured percentages of patients co‐medicated according to the guidelines. For 
these indicators, at least some consistency in the scores reported by individual pharmacies over 
time was  suggested by  ICCs between 0.46 and 0.54. The  ICCs  showed  stable  scores over  time 
within  individual  pharmacies  for  the  presence  of  systems  such  as  a  quality  management 
certificate and  the availability of protocols  to provide  information about contraindications  (ICC 
for  both  aspects was  0.9).  Further  research  should  examine what  factors might  contribute  to 
improvements  in  individual  pharmacies  and why  some  indicator  scores  improved more  than 
others. 
 
Strengths and limitations 
A key strength of our study was that information was available from 88% of all Dutch community 
pharmacies.  Sub‐analysis  on  the  12%  of  non‐responders  in  2012  for  their  scores  reported  in 
previous  years, however,  showed  lower  scores on all quality  indicators  than  the  scores of  the 
pharmacies  included  in  our  study.  The  scores  presented  here  might  therefore  tend  to 
overestimate the quality of care for community pharmacies in the Netherlands to some extent.  
As  all  quality  indicator  scores  were  self‐reported  by  community  pharmacists,  some  of  the 
indicators, especially on the presence of structures and processes, are too easy to claim without 
actually  performing  in  the  desired way.  This  attitude might  be  furthermore  influenced  by  an 
increasing awareness of quality resulting from pay‐for‐performance policies of health  insurance 
companies  could  have  caused  a  bias  in  the  scores  towards  the  desired  outcomes.  Bias  from 
inappropriate reporting of quality indicator scores was also assumed in the measurements of GP 
scores  in  the  UK35. We  therefore  compared  those  scores  that  could  be  checked with  scores 
calculated  in  a  uniform way  by  a  third  party  from  routinely‐collected  dispensing  data  of  SFK. 
These indicators on the outcomes of dispensing could thus not be claimed from self assessment 
by  the  pharmacists.  The  scores  from  the  two  sources were  in  agreement  and  there was  no 
evidence  of  structural  higher  reported  scores  from  self‐assessment  “Appendix”  section.  We 
therefore consider it unlikely that reporting bias influenced the scores presented here.  
 
Conclusion 
A set of quality  indicators provided  insight  into the quality of pharmaceutical care at a national 
level  for  pharmacists,  health  care  inspectorate,  health  insurance  companies  and  patient 
organisations. Especially the presence of quality structures  improved, and as of 2012 they were 
present in at least 80% of the community pharmacies. Scores on care processes and on outcomes 
of dispensing varied between individual pharmacies and over time. These findings can be used in 
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future  research  to  understand  the  reasons  for  differences  in  quality  improvement  between 
individual pharmacies.  
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Appendix: Concurrent source for dispensing outcomes and external validation of indicator scores  
 
Quality indicator 
Self‐reported 
scores, median 
(10th; 90th 
percentile)a 
Scores calculated 
by SFKb, median 
(10th; 90th 
percentile)c 
7.1.1 Percentage NSAID users >70 years with concomitant gastro‐protection  86.4 (75; 94)  88.7 (77; 95) 
7.2.1  Percentage of patients using nitrates with concomitant antithrombotic 
medication   94.3 (89; 98)  93.6 (88; 98) 
7.3.1  Percentage of patients using opioids with concomitant laxatives  53.7 (40; 70)  55.8 (40; 70) 
7.4   Percentage of patients under 6 or above 70 years of age with asthma 
inhalers and an additional inhalation device dispensed during the previous 
24 months  
71.0( (55; 83)  69.1 (56; 80) 
7.5   Percentage of simvastatin as the first statin dispensed 68.6 (43; 89)  62.5 (36; 86)
7.6   Percentage of cardiovascular patients with concomitant statin use  76.3 (70; 82)  74.8 (68; 80) 
7.7   Percentage of triptan users without overuse within all triptan users  93.5 (89; 98)  93.3 (89; 98) 
7.8   Percentage of first dispensings of hypnotics with an amount for less than 
15 days within all first hypnotic dispensings   70.2 (52; 87)  71.2 (54; 87) 
7.9   Percentage of PPI users with preferred PPIs according to national guidelines 
within all PPI users   83.4 (74; 90)  83.0 (73; 89) 
7.10  Percentage of first dispensings of generic diclofenac, ibuprofen or naproxen 
within all first NSAID dispensings   86.3 (72; 95)  84.6 (70; 94) 
7.11  Percentage of COXib users without co‐medication related to ischemic 
cardiovascular diseases within all COXib users   84.3 (76; 91)  84.1 (76 ; 92) 
COXib= cyclo‐oxygenase‐2 inhibitor; NSAID= nonsteroidal anti‐inflammatory drug; PPI= proton pump inhibitor 
a Based on the self report of 1739 community pharmacies (88% of the total) 
b SFK, Stichting Farmaceutische Kengetallen, Dutch foundation of pharmaceutical statistics 
c Based on routinely‐collected dispensing data from 1882 community pharmacies (95% of the total) 
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ABSTRACT 
Background:  In 2008, the Dutch Health Care Transparency Programme  (Zichtbare Zorg) was set 
up  to  develop  and  apply  quality  indicators  (QIs)  for  health  care.  These QIs  serve  a  range  of 
purposes and can be categorised  into those for  internal use—for meeting quality standards and 
to  continuously measure  improvement  (formative)—and external use—to enable patients  and 
health  insurance companies to distinguish between health care providers (summative).  In order 
to  assess  the  validity  of  QIs,  a  comprehensive  Indicator  Assessment  Framework  (IAF)  was 
developed.  This  framework  specifies  the  following  criteria  for  validation:  content  validity, 
absence of selection bias, absence of measurement bias, and statistical reliability. Because of the 
intended  summative use,  the  IAF was used  for  structural assessment of  the QIs  set  for Dutch 
community pharmacists. 
Objective: To assess the validity of the current set of 52 QIs for community pharmacies using the 
IAF. 
Methods:  An  expert  panel  applied  the  IAF  criteria  to  the  set  of QIs  collected  in  1,807 Dutch 
community pharmacies on  their performance  in 2011. The QIs were  judged as meeting, partly 
meeting  or  not  meeting  the  requirements’  regarding  these  criteria.  The  judgments  were 
evaluated for QI type (structure, process or outcome) and for predefined domains.  
Results: Thirteen QIs (25%) were judged as meeting the requirements for all criteria. Among them 
were  12  structure  indicators  and  1  process  indicator.  For  process  indicators,  the  criterion  for 
measurement  bias  poorly met  the  requirements,  and  content  validity was  unsatisfactory  for 
outcome indicators. The 13 overall valid QIs covered 6 out of 10 predefined domains: continuity 
of  care,  clinical  risk management,  compounding,  dispensing  of medication, management,  and 
quality management. 
Conclusion: When  subjecting  the QI  set  for community pharmacies  to  the  requirements of  the 
IAF, only a quarter of the QIs met all requirements. To increase the number of valid process and 
outcome  indicators, meaningful  aspects  for  the  outcome  of  pharmaceutical  care  have  to  be 
defined, and uniform measurement of relevant processes has to be implemented. 
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INTRODUCTION 
In managed care quality  indicators  (QIs) play an  important role  in monitoring and continuously 
improving health care1,2.  In addition to formative use for  internal audit and feedback3,4, QIs are 
increasingly used  for summative purposes such as external evaluation5, benchmarking6, pay  for 
performance7,  and  public  reporting8.  To  warrant  reliable  information,  QIs  should  be 
systematically  developed  and  tested  for  validity,  acceptability,  feasibility,  reliability  and 
sensitivity  to  change9.  A  practice  test  or  a more  rigorous  evaluation  (when  used  for  pay  for 
performance or public reporting) should be part of the development process8,10,11. 
The  development  of  QIs  vary  per  country.  In  some  countries,  sets  of  indicators  have  been 
developed by specific agencies, such as the National Institute for Health and Clinical Excellence in 
the United Kingdom10,12, and the Institute for Applied Improvement and Research in Health Care 
in  Germany6,13.  In  the  United  States,  QIs  have  been  developed  by  medical  societies  or 
governmental agencies such as the Agency for Healthcare Research and Quality, and have been 
endorsed  by  the  National  Quality  Forum8,14.  With  knowledge  of  the  key  features  of  QI 
development  in  other  Western  countries,  the  Dutch  Health  Care  Transparency  Programme 
(Zichtbare Zorg) in 2008 started the development of quality indicators (QIs) and enhancement of 
their uptake in routine monitoring of the quality and outcomes of health care15.  
To  meet  the  ambitious  aim,  for  each  health  care  profession  (e.g.  general  practitioners, 
physiotherapists,  dentists,  midwives  and  community  pharmacists)  task  groups  were  formed 
consisting  of  the  following  representatives  of  stakeholders:  (a)  care  providers  who  want  to 
monitor and continuously improve their care; (b) organisations of patients and consumers, which 
require  information  for  their members  to make  reasonable  choices  for  the most  appropriate 
care;  (c)  the Healthcare  Inspectorate, which  needs  information  for  early  detection  of  patient 
safety risks and supervision of health care processes; and, (d) health  insurance companies using 
QIs for contracting the best care for their clients at reasonable costs. To evaluate the validity of 
the  QIs,  a  comprehensive  Indicator  Assessment  Framework  (IAF) was  developed16.  Based  on 
epidemiologic principles, the  IAF provides 4 criteria  for the assessment of QIs: content validity, 
absence of selection bias, absence of measurement bias and statistical reliability.  
Within this setting, community pharmacists collected data in 2012 for a set of 52 QIs concerning 
their performance for the year 2011. Two thirds of this QI set originated from a former set, which 
was developed for formative purposes5. These QIs had been selected by relevance for quality of 
care improvement or risk of harm to patients. The additional QIs in the present set were selected 
by relevance to patients, particularly with regard to aspects of counselling and safety, and health 
insurance  companies,  who  would  be  interested  in  distinguishing  community  pharmacies  in 
patient oriented pharmaceutical care. Assessment of the QI set according  to the criteria of the 
IAF  should  lead  to  publication  of  valid  QI  results  traceable  for  each  individual  community 
pharmacy  to  provide  all  stakeholders with meaningful  information.  This  summative  purpose, 
different  from  the  former  set,  needed  extra  requirements  for  the QIs  in  order  to  allow  valid 
comparisons between community pharmacies8,17, based on a structured approach that  included 
3 
38  Chapter 3 
an empirical or practice test4,11. The purpose of this study was to assess the validity of the set of 
QIs for community pharmacies using the IAF. 
 
METHODS 
Study design 
Results of QI assessment based on  IAF criteria were evaluated  for  IAF criteria  (content validity, 
absence of selection bias, absence of measurement bias, and statistical reliability); indicator type 
(structure, process, and outcome); and domain (e.g., compounding, counselling). 
 
Setting 
The  pharmacy  task  group  of  the  Health  Care  Transparency  Programme  requested  the 
independent  research  institute  Significant  to  facilitate and guide  the assessment of  the QI  set 
during June and August 2012. Significant had participated in the development of the general IAF 
and  thus  could  adapt  this  general  tool  to  the  characteristics  of  the  QI  set  for  community 
pharmacies. The current version of the IAF became available in February 201216, and is based on 
epidemiological  principles,  and  consensus  techniques  following  national  and  international 
guidelines9,18.  An  expert  panel  was  formed,  which  consisted  of  6  pharmacists  who  had 
participated  in  the  data  collection  5  practicing  community  pharmacists  and  a  pharmacist/ 
epidemiologist, who  served  as project  leader  in  the development  and data  collection process. 
The community pharmacists were carefully chosen as experienced representatives:  from urban 
as well as rural areas and from different settings, such as independent pharmacies, pharmacies in 
pharmacy chains or pharmacies in health centres. 
 
QI set and data in 2011 
The set of 52 QIs covered the following 10 domains (Table 1): continuity of pharmaceutical care 
(4 QIs); patient counselling  (3), clinical  risk management  (12), compounding  (3), dispensing  (6), 
monitoring  of  medication  use  (10),  self  care  support  and  over  the  counter  medications  (2), 
logistics  (5), quality management  (6),  and professional development  (1). The QI  set  addressed 
structures  (21), processes  (19), and outcomes  (12)  for community pharmacies. The majority of 
the structure  indicators were measured by dichotomous questions, whereas process  indicators 
and outcome indicators were mostly measured by numerical measures. 
Between  April  and  May  2012,  all  1,987  Dutch  community  pharmacies  were  requested  to 
complete  an  online  questionnaire  about  the  QIs.  This  questionnaire  contained  1  or  more 
questions  for each QI with options  for dichotomous or categorical answers or  fields  to provide 
numerators  and  denominators  for  numerical  QIs.  Per  QI,  community  pharmacists  could  add 
comments  and  information  in  a  free  text  field  in  the  online  questionnaires.  During  data 
collection,  a  help  desk  was  available  for  questions.  Results  from  all  community  pharmacy 
questionnaires  were  used  to  generate  benchmark  reports.  The  benchmark  results,  response 
rates,  comments  and  questions were  accessible  to  the  expert  panel  and  thus  could  serve  as 
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information  from a practice  test. For dichotomous QIs  the benchmark  reports provided  insight 
into discriminatory power and ceiling effects. 
  
Measures 
The  IAF  supplies  four  criteria  for  assessing  for  each  QI:  content  validity,  selection  bias, 
measurement bias, and statistical reliability  (used only  for QIs measured on a numerical scale). 
Furthermore,  the  IAF  judges on  the  content validity  for  the whole  set. The expert panel  rated 
content validity and absence of selection and measurement bias as meeting  the  requirements, 
not meeting  the  requirements,  or  partly meeting  the  requirements.  Statistical  reliability was 
assessed by statistical measures according to IAF requirements and results were expressed in the 
same way. To validate the pharmacy QI set, the 4  IAF criteria were applied as described  in the 
following sections. 
 
Content validity 
Content validity  is  considered  the most  important  criterion within  the  IAF.  It  is defined as  the 
degree  to  which  the  QI  directly  reflects  the  performance  of  the  community  pharmacist  or 
pharmacy team. Strongest evidence  for a causal relationship between pharmaceutical care and 
the result of a QI  is delivered by randomised controlled trials,  followed by cohort, case control 
studies, and case reports from the  literature.  If the evidence  is  lacking, consensus of the expert 
panel was accepted. When  the  score of  the QI was  likely  to directly  reflect  the quality of  the 
activities  of  the  pharmacist  or  the  pharmacy  team,  the  criterion  was  rated  as  meeting  the 
requirements.  A  QI  was  scored  as  not  meeting  the  requirements  when  activities  of  the 
pharmacist  and  pharmacy  team were  not  likely  to  affect  the  score  of  that QI  at  all,  or when 
individual responses to the questionnaire or to the help desk showed that the question had not 
been understood correctly, and  it was assumed  that  the answers given were not  likely  to be a 
response  to  the question as  intended. When  the pharmacist or  the pharmacy  team could only 
partly or  indirectly  influence  the  score of  the QI, or when  the QI did not  strongly  reflect  their 
activities, content validity was considered as partly meeting the requirements. 
 
Absence of selection bias 
This criterion reflects the degree to which differences between populations of pharmacies with 
regard to age, drug use, morbidity, or social economic status could have influenced the results of 
a QI. This criterion was rated as meeting the requirements when differences in populations were 
not likely to influence the results of a QI. As data were collected per pharmacy, no information on 
the patient  level was available  for  case‐mix adjustments. A QI was  judged as not meeting  the 
requirements  for  this  criterion when  the  results were more  likely  to  represent  differences  in 
populations between pharmacies rather than differences in the pharmaceutical care provided. A 
QI  was  scored  as  partly  meeting  the  requirements  when  population  bias  could  not  fully  be 
excluded, but the QI results were likely to depend at least equally on pharmaceutical care as on 
3 
40  Chapter 3 
differences  in  populations.  Information  on  this  aspect  was  also  derived  from  comments  or 
questions during data collection. 
 
Absence of measurement bias 
This criterion deals with differences in data collection by community pharmacies that were likely 
to  bias  comparisons  between  their  QI  results.  This  criterion  was  scored  as  meeting  the 
requirements, when all pharmacies were considered to have collected information on the aspect 
in a comparable way. A QI was rated as not meeting the requirements when  information  for a 
numerical QI could not be derived  from registrations within  the primary process, or when  free 
text  or  the  logbook  showed  that  the  questions  of  a QI were  probably misunderstood.  A  low 
response  rate  on  specific  numerical  QIs  (<50%)  was  examined  as  a  potential  indication  of 
measurement bias. A QI was rated as partly meeting the requirements when measurement bias 
could not be excluded but the QI results were likely to depend at least equally on pharmaceutical 
care as on differences in data collection.  
 
Statistical reliability 
To  detect  differences  between  community  pharmacies  with  sufficient  statistical  confidence, 
results  from  numerical QIs were  subjected  to  a  statistical  test. Numerical QIs were  rated  for 
detectable variation by Cohen’s effect size. As such, we measured whether the sample size was 
high enough to truly detect a difference for a power of at least 80% at a confidence level of 5%. A 
QI met  the  requirements  for detecting small differences with a Cohen’s d  ≤0.2, partly met  the 
requirements  for detecting medium differences with a Cohen’s d between 0.2 and 0.5 and did 
not met the requirements with a Cohen’s d >0.516. 
 
Judgment in consensus meeting 
To score all 52 QIs with respect to 3 of the 4 criteria, a table was developed according to the IAF 
methodology to facilitate structured assessment of all QIs by the expert panel. The table recited 
the relevant points per criterion as addressed by the IAF and thus guided the experts to their final 
judgment per QI. In preparation for a consensus meeting, each panel member individually rated 
the QI set for content validity and absence of selection bias, and measurement bias. During the 
consensus meeting, the individual scores were discussed and a unanimous assessment score was 
allocated  per  QI  for  content  validity,  absence  of  selection  bias  and  measurement  bias.  For 
numerical  QIs,  the  estimation  of  statistical  reliability  was  added  from  statistical  tests.  This 
criterion was regarded as non‐applicable for non‐numerical QIs. 
 
Analysis 
For this study, we constructed overall validation scores per QI for the  IAF criteria, QI types and 
domains. To  calculate means, we assigned 1 point  to meeting  the  requirements, 0.5 points  to 
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partly meeting  the  requirements  and  0 points  to not meeting  the  requirements. Analysis was 
performed with Microsoft Excel 2007 (Microsoft Corp., Redmond, WA). 
 
RESULTS 
For the validation process, the information from the online questionnaire was available, provided 
by pharmacists  from 1,807  (91%) community pharmacies  (Table 1). Most of  the QIs  (45) had a 
response  rate between 83% and 100%. Six of  the  remaining QIs had a  response  rate between 
67% and 74%. The  lowest response rate of 47% was due to technical problems with the online 
questionnaire, according to the comments made.  In total, 17,565 comments were made on the 
52 QIs; 2,419 of these comments comprised general statements about availability of a certified 
quality management system, and were consequently not considered relevant  for the validation 
process.  The  remaining  15,146  comments  were  related  to  difficulties  in  measuring, 
understanding  the questions and  to aspects affecting  the validity and  reliability of  the answers 
given. 
In order to assess the validity of the QI set for community pharmacies, the expert panel  judged 
the  52  QIs  for  content  validity  and  absence  of  selection  and measurement  bias,  along  with 
content validity for the complete set and thus allocated 157 validity scores in total (Table 1). The 
scores for the different criteria reached on average 0.70 for content validity, 0.67 for the absence 
of  selection bias, 0.40  for  the absence of measurement bias, and 0.57  for  statistical  reliability 
(Table 2). Content validity for the complete set was judged as ‘partly meeting the requirements’. 
Regarding the QI types, structure  indicators scored the highest on all criteria. Process  indicators 
scored  lowest  on  measurement  bias  whereas  outcome  indicators  scored  low  on  all  criteria 
including content validity. 
Within the separate criteria, 30 (58%) QIs met the requirements for content validity. Eight (15%) 
of  the  52 QIs  did  not meet  those  requirements:  5 were  outcome  indicators,  2 were  process 
indicators  and  1 was  a  structure  indicator. An  example of  an  indicator  that did not meet  the 
requirements for content validity was QI 6.9 (‘Percentage of patients who use an antidepressant 
longer than 24 months continuously without a retraceable action of the pharmacist to alert the 
prescriber’).  Content  validity  for  this  outcome  indicator  was  assessed  as  not  meeting  the 
requirements  because  an  effect  of  pharmaceutical  care  on  this  result  is  not  supported  by 
literature or primary  care  guidelines  and was doubted by  the expert panel19.  Twenty‐four QIs 
(46%) met  the  requirements  for  absence  of  selection  bias.  For QI  6.9,  selection  bias  seemed 
probable because the  indication  for antidepressants could vary between pharmacy populations 
and could thus  influence the duration of antidepressant use. For absence of measurement bias, 
16  QIs  (31%)  met  the  requirements.  Measurement  bias  was  most  prominent  for  process 
indicators, resulting in a low average score of 0.16. Pharmacists’ comments in the questionnaire’s 
free  text  field also suggested  that pharmaceutical care processes could not be measured  in an 
unambiguous and uniform way across all participating community pharmacies.  
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Table 2.  Expert panel assessment score of 2011 QIs, means per indicator type 
 
Type of indicator 
Content 
validity 
Absence of 
selection bias 
Absence of 
measurement bias 
Statistical 
reliability 
Overall  0.70  0.67 0.40 0.57
  Structure indicators (S)  0.90  0.93 0.62 0.66
  Process indicators (P)  0.63  0.55 0.16 0.61
  Outcome indicators (O)  0.46  0.38 0.42 0.50
QI= quality indicator 
 
For  QI  6.9,  measurement  bias  was  plausible  because  contacts  with  prescribers  were  not 
unambiguously  registered  in  community  pharmacies,  as  was  indicated  in  most  of  the  383 
comments  in  the  questionnaire.  To  some  extent,  this  issue was  applicable  for  other  outcome 
indicators, such as 6.4 (‘Patients who concurrently use nitrates and antithrombotics’). Statistical 
reliability was  tested on  the 21 numerical QIs. Eight  (38%) of  these met  the  requirements. For 
some QIs, measurement bias was due to ambiguous definitions in the process, as was elucidated 
by the comments on QI 9.3 (‘Number of registered complaints made by patients’). 
Thirteen QIs (25%) met all 4 criteria, 12 were structure indicators, and 1 was a process indicator. 
Structure  indicator 10.5  (‘Does  the community pharmacy have a  certified quality management 
system?’)  is  an  example  of  a QI  that  is  valid  for  all  criteria.  This measure  concerns whether 
pharmacies  conduct  a  structured  assessment  and  improvement  of  quality  of  care,  externally 
assessed and certified according to national quality and safety guidelines20. For this QI, content 
validity was allocated by expert agreement on the assumption that external assessment warrants 
a high standard of pharmaceutical care in community pharmacies. All other criteria were met: the 
presence of a quality management system did not depend on the characteristics of the patient 
population; no measurements were needed; and statistical  reliability was not assessed  for  this 
dichotomous QI, while 80% answering with ‘yes’ still left enough range for improvement. The QIs 
meeting all criteria were present in 6 of the 10 domains of the set: continuity of care (1 out of 4 
QIs),  clinical  risk  management  (2/12),  compounding  (2/3),  dispensing  of  medication  (2/6), 
management  (3/5),  and  quality  management  (3/6).  In  the  domains  of  patient  counselling, 
monitoring of medication use, self care support, and professional development, no fully valid QIs 
were present. 
 
DISCUSSION 
To assess validity, the 52 QIs  for community pharmacies were  judged by an expert panel using 
the  IAF. Thirteen QIs (25%) were assessed as meeting all requirements for all criteria of the  IAF 
and thus were judged as valid. This was lower than expected, since the majority of QIs from the 
set was assessed during their development and have been used for several years already5. This 
conservative  judgment might be explained by the fact that the  initial set was mainly developed 
for  formative  use,  whereas  the  actual  set  was  also  validated  for  summative  use,  including 
publication  of  QI  results  for  each  community  pharmacy.  Earlier  studies  have  indicated  that 
3 
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summative use requires more rigorous evaluation to warrant valid and fair comparisons between 
health  care providers8,17. Additionally,  the  relationship between process  indicators and patient 
outcome can be weak when used for pay for performance or public reporting21,22. 
From  the  4  criteria  validated,  measurement  bias  showed  as  the  main  problem  for  process 
indicators  because  of  lack  of  uniform  registrations  of  pharmaceutical  care with  a  reasonable 
effort  as  part  of  the  routine  care  process.  This  requires  national  consensus  on  the way  care 
registration is handled in community pharmacies and implementation in the pharmacy software 
systems. Content validity was particularly an obstacle to meeting the requirements for outcome 
indicators.  It has  to be noted  that  the outcomes measured  in  this QI set mainly dealt with  the 
outcome  of  pharmacy  processes  and  did  not  consider  patient  outcomes.  Information  from 
patient‐reported  outcome measures  (PROMs),  indicating  the  result  of  care  for  the  individual 
patient,  have  to  be  derived  from  patients23‐25.  At  the  time  of  this  study  PROMs were  rarely 
available for the assessment of pharmaceutical care; consequently, they should be developed in 
the future. 
The  IAF  criteria  were  appropriate  to  assess  the  set  of  QIs  for  community  pharmacies.  The 
assessment results of the QI set show that the expert panel applied rigorous requirements for QI 
validity, possibly because of the potential use of QIs for summative purposes. The development 
of a QI set is a continuous, structured process in order to provide a balanced set that covers the 
relevant  pharmacy  domains  and  meets  the  needs  of  all  stakeholders—pharmacists,  the 
Healthcare  Inspectorate, patients  and health  insurance  companies26,27.  Future development of 
the set includes improving the QIs that partly met the requirements as well as removing the QIs 
that did not meet the requirements and could not be  improved.  In particular, the QIs that  lack 
content validity (such as QI 6.9—‘Percentage of patients who use an antidepressant longer than 
24 month continuously’) should be removed or replaced by superior measures. QIs that have lost 
their relevance should be suspended as well. New QIs that reflect new needs or recent guidelines 
should  be  introduced.  The  IAF  can  play  a  role  in  this  continuous maintenance  of  the  QI  by 
validating new QIs.  
The nationwide development of an  integrated QI set might not directly be applicable  for other 
countries; however, our findings may be valuable. To be more specific, QIs and their assessment 
scores  could  be  useful  in  developing  or  evaluating  quality  measures;  for  instance,  as  a 
performance measure within one of the outcome domains in the catalogue of Pharmacy Quality 
Indicators  by  the  Academy  of  Managed  Care  Pharmacy.2  In  particular,  QIs  that  resemble 
measures in other sets, such as QI 6.4 (‘Percentage of patients who concurrently use nitrates and 
antithrombotics’), deserve special attention28. 
 
Limitations 
Within  the  validation  process  a  number  of  limitations  have  to  be  addressed.  First,  the  expert 
panel consisted only of pharmacists; no other stakeholders were  represented. This setting was 
chosen to warrant a qualified assessment, based on sufficient experience in the daily practice of 
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community pharmacies. An earlier study on QI assessment for cardiovascular risk management, 
compared assessment between professionals and other stakeholders.29 The study concluded that 
professionals were more qualified in assessing QIs than other stakeholders, which may justify our 
approach. Second, the members of the expert panel were directly affected as payees by potential 
use of the QI set for pay‐for‐performance programs. Therefore, they were likely to apply the IAF 
criteria  in a strategically defensive way  leading to conservative  judgments30. Third, evidence for 
content validity was mainly based on expert assessment, the lowest level of evidence as defined 
in the IAF16. Some publications on effects of pharmaceutical care were available although these 
were not randomised controlled trials31,32. Lack of a strong evidence base, however,  is common 
for QIs in many areas of primary care9. Since the assessment depended on the consensus of the 
expert panel, the panel members were carefully chosen from different regions and care settings. 
Furthermore, an independent research institute guided the structured testing by the IAF and the 
validation process. 
 
Conclusion 
The assessment of a set of QIs using the IAF elucidated the QIs on which community pharmacies 
were willing  to be  judged  for  summative purposes. Furthermore,  the assessment  revealed  the 
critical issues for further improvement of the QI set. 
3 
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ABSTRACT 
Introduction:  Healthcare  professionals  tend  to  consider  common  non‐alarming  drug‐related 
symptoms  to  be  of  little  clinical  relevance.  However,  such  symptoms  can  have  a  substantial 
impact on the  individual patient.  Insight  into patient‐reported symptoms could aid pharmacists 
to  identify  improvements  in medication  treatment,  for  instance  in  the patient  interview at  the 
start of a clinical medication review (CMR). 
Objective:  The  objectives  of  this  study  were  to  describe  the  numbers  and  types  of  patient‐
reported symptoms assessed during a CMR and to elucidate their potential association with the 
drugs in use. 
Methods:  This  observational  study was  performed  using  data  from  a  clinical  trial  on  patient‐
reported outcomes of CMRs. Patients taking at least five drugs and who were eligible for a CMR 
were  selected  by  15  community  pharmacies.  Patients  were  asked  to  fill  in  a  structured 
instrument, the Patient Reported Outcome Measure, Inquiry into Side Effects (PROMISE). Among 
other domains,  this  instrument offers a  list of 22 symptom categories  to report symptoms and 
their  relationship with  the drugs  in use. The  results of  the PROMISE  instrument  together with 
information on patients’ actual drug use were available for analysis. Besides descriptive analysis, 
associations with  side  effects  as  listed  in  the  summary  of product  characteristics  (SPC)  of  the 
drugs in use were assessed with logistic regression analysis. 
Results: Of the 180 patients included, 168 patients (93.3%) reported at least one symptom via the 
PROMISE instrument, which could be discussed with the pharmacist during the patient interview. 
In  total,  the patients  reported 1102  symptoms  in 22  symptom  categories one or more of  the 
symptoms experienced were related to the drugs  in use and 107  (59.4%) reported at  least one 
symptom  that corresponded  to a  ‘very common’  side effect  listed  in  the SPC of a drug  in use. 
Each additional drug  in use with a specific symptom  listed as a  ‘very common’ side effect  in  its 
SPC statistically significant increased the probability of a patient reporting the symptoms of ‘dry 
mouth/thirst, mouth complaints’, ‘constipation’, ‘diarrhoea’ and ‘sweating’. 
Conclusion: Many patient‐reported symptoms and symptoms potentially related to drugs  in use 
were  identified by administering  the PROMISE  instrument  to users of at  least  five drugs being 
taking long‐term. This information can be used in CMRs to improve patients’ drug therapy. 
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INTRODUCTION 
Symptoms are  subjective  signs of a disease or of a patient’s condition1 and may be caused by 
drugs being taken by a patient. Studies have shown that healthcare professionals tend to ignore 
non‐alarming drug‐related symptoms2‐4. Instead, they mainly focus on (potentially) serious drug‐
related  symptoms  to prevent major harm  to  their patients5‐8.  In order  to prevent  these major 
harms, recommendations have been developed9 and pharmacist‐ initiated interventions to avoid 
potentially  preventable  hospital  admissions  have  been  proposed10.  As  a  consequence,  less 
attention is paid to the reduction of common non‐alarming symptoms in medication users. 
Even when drug‐related symptoms are non‐alarming, they can still have a substantial impact on a 
subject’s daily  life. For  instance, dizziness may  increase the  fear and risk of  falling, muscle pain 
may reduce physical activity, and diarrhoea may induce or worsen social isolation. This may also 
lead  to  poor  adherence  or  discontinuation  of  the  drugs  in  use.  Common  non‐alarming  drug‐
related  symptoms  are  less  likely  to  be  considered  preventable  than  serious  drug‐related 
symptoms11,12. Therefore, effective intervention strategies for the detection and amelioration of 
common drug‐related symptoms are important to increase quality of life. 
Patients  taking  multiple  drugs  in  long‐term  use  are  more  susceptible  to  adverse  effects  of 
drugs13.  Consequently,  amelioration  of  patient  experienced  adverse  effects  should  be  a 
prominent part of a clinical medication review (CMR), aimed at optimising drug effectiveness and 
safety  in  patients  with  at  least  five  drugs  in  long‐term  use.  In  The  Netherlands,  CMRs  are 
performed by pharmacists in cooperation with general practitioners (GPs) according to the Dutch 
guidelines  for  CMRs14,15.  These  guidelines  distinguish  six  steps:  patient  selection,  a  patient 
interview,  a  medication  analysis,  a  pharmaceutical  care  plan,  implementation  of 
recommendations, and a follow up evaluation 3 months later. During the patient interview at the 
start of  the CMR patient‐reported symptoms should be  taken  into account  to prioritise  further 
adjustment of the drug regimen16‐18. As patients may fail to spontaneously report common drug‐
related  symptoms,  a  self‐report  instrument  may  be  helpful  to  detect  potential  drug‐related 
symptoms19.  
While  patients  may  not  recognise  all  drug‐related  symptoms  as  such,  awareness  may  be 
increased by asking about any experienced symptoms.  In a cross‐sectional study  in the general 
Norwegian population  (between 15  and 84  years), 96% of  subjects  reported  subjective health 
complaints20. Hence,  it may be expected that nearly all patients qualifying for a CMR will report 
one  or more  symptoms  that may  or may  not  be  related  to  their  drugs  in  use.  By  using  an 
instrument to  identify symptoms  in advance, during the patient  interview at the start of a CMR 
the  pharmacist  can  focus  on  the  evaluation  and  possible  amelioration  of  these  symptoms, 
especially  when  they  appear  to  be  drug‐related.  The  side  effects  of  a  drug  are  listed  in  its 
summary of product characteristics (SPC) by frequency of occurrence. Hence, SPCs are regularly 
consulted to assess whether symptoms are potentially drug‐related14,21. The aims of the present 
study were to describe the numbers and types of patient‐reported symptoms assessed during a 
CMR and  to elucidate an association between  these  symptoms and a patient’s drugs  in use as 
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indicated by the patient or when compared with the side effects listed in the SPCs of these drugs. 
 
METHODS 
Study design 
The  data  for  this  cross‐sectional  observational  study  were  collected  within  the  context  of  a 
randomised clinical  trial on  the effect of pharmacists’  interventions  to  reduce patient‐reported 
drug related symptoms in CMRs. In this trial (registered as number 4895 in the Netherlands Trial 
Register; http://www.trialregister.nl) after providing informed consent patients were randomised 
into an intervention group and a control group (unpublished data). All patients were invited to fill 
in  a  paper  instrument,  the  Patient  Reported  Outcome  Measure,  Inquiry  into  Side  Effects 
(PROMISE) twice: first, at the beginning of the study about 2 weeks before the patient interviews 
in  the  intervention  group  and,  second,  before  the  evaluation  of  treatment  changes  3 months 
later. For this study, only the PROMISE data from the first measurement were used. The Arnhem‐
Nijmegen ethical  committee determined  that ethical approval  for  the  trial was not mandatory 
(registration number 2014‐320). 
 
Setting and participants 
Clinical Medication Review 
In a CMR, drug‐therapy related problems (DRPs) can be identified by judging the appropriateness 
of the drugs  in use  in combination with patient characteristics and  laboratory values, as well as 
by interviewing patients in relation to problems regarding their drug use. The patient interview at 
the start of a CMR enables the pharmacist to focus on DRPs relevant from a patient perspective, 
such  as  drug‐related  symptoms16‐18.  In  the  trial,  input  for  these  DRPs  was  provided  by 
administering the PROMISE instrument. 
 
Patient Reported Outcome Measure, Inquiry into Side Effects (PROMISE) 
PROMISE is a concise instrument used to collect information on proper medication use that was 
developed to be used in the trial. It comprises five predefined domains: health status, beliefs and 
concerns  about  medicines,  self‐efficacy  in  understanding  and  using  medicines,  medication 
adherence,  and  potentially  drug‐related  symptoms.  Additionally,  an  open‐ended  question 
enables  the  patient  to  propose  any  issues  to  be  discussed  during  the  interview  with  the 
pharmacist.  The  first  four  domains were  derived  from  existing  instruments22‐25.  For  the  fifth 
domain, an item list of common symptoms was chosen to be used as such a list has been proven 
to be more sensitive to complete reporting than open‐ended questions26. The item list should fit 
in  the  concise design of  the PROMISE  instrument and  contain  symptoms  relevant  for use  in a 
CMR. For this reason a standardised list of specific symptoms was developed based on the most 
common side effects of drugs most frequently used in The Netherlands. To this end, information 
on volumes of drug use  in The Netherlands was  retrieved  from  the health  insurance database 
(GIP  [Genees‐en  hulpmiddelen  Informatie  Project]  database)  and  the  Dutch  Foundation  for 
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Pharmaceutical  Statistics  (Stichting  Farmaceutische  Kengetallen  [SFK])27,28.  The  top  100  drugs 
were  chosen  from  the  GIP  database  as  those  with  the  most  defined  daily  doses  and  were 
complemented with  two drugs  (amoxicillin, doxycycline)  from  the  top 100 users27. As  the GIP 
database only included reimbursed drugs, the list was complemented with two drugs (oxazepam, 
sildefanil)  from  the  top  five  non‐reimbursed  drugs  as  published  by  the  SFK28.  All  drugs were 
classified  by  the  anatomic  therapeutic  chemical  (ATC)  classification29.  For  each  drug  class  the 
most  frequently  used  representative  was  selected  (e.g.  simvastatin  within  statins  [HMG‐CoA 
reductase  inhibitors]  and  omeprazole  within  proton  pump  inhibitors)  48  drugs  in  total  (see 
Appendix 1). The side effects of these 48 drugs, as  listed  in their SPCs at a frequency of at  least 
1%,  from here on  addressed  as  side effects, were  collected  from Apotheek.nl,  a website with 
online  drug  information  in  lay  language  that  can  be  understood  by  patients30.  Thus,  the  side 
effects obtained were scored based on the number of drugs multiplied by a weight factor for the 
frequency as listed in Apotheek.nl (1 for 1‐10%, 2 for 10‐30%, 3 for ≥30%). Subsequently, the side 
effects were  translated  into  a  total  of  165  related  symptoms.  These  symptoms  (e.g.  nausea, 
vomiting) were grouped according to  International Classification of Primary Care‐Second Edition 
(ICPC‐2) classification codes by one of the researchers (TS), resulting in 65 symptom categories31. 
Subsequently, the same researcher (TS) ranked the symptom categories  in descending order on 
the scores allocated, and set up a pragmatic cut‐off point within  the  list  to comprise  the most 
common symptoms without overloading  the patient. Both  the symptom categories and cut‐off 
point were  independently  reviewed  by  the  other  researchers  (MT, MW,  PdS).  The  symptoms 
were compared with symptoms listed in the literature, and no further omissions were found. The 
final  set  of  the  22 most  frequently  occurring  symptom  categories was  agreed  in  a  consensus 
meeting of all researchers. Patients could also report additional symptoms if needed. 
Finally,  all  domains were  combined  into  one  instrument  that was  sent  to  two  groups  of  ten 
community pharmacists each to check for usability in common practice. This did not result in any 
changes in the instrument, but yielded meaningful information for its implementation as part of 
CMRs  such  as  written  instructions  on  how  to  use  patient  responses  in  clinical  practice. 
Additionally, the  instrument was pretested  in patients eligible for a CMR. to assess whether the 
items were well‐understood Using cognitive interviewing, patients were asked to fill in the form 
by  thinking  out  loud  and  supplementary  questions  to  substantiate  their  answers were  asked 
when  needed.  In  total,  six  individual  interviews  were  held,  with  an  evaluation  after  three 
interviews resulting in slight changes in the instrument. After six interviews no new insights were 
gained. The cognitive  interviews  led to textual and  layout  improvements, rearrangement of the 
symptoms  into  a  logical  order,  and  simplification  of  the  answer  categories  in  the  symptom 
domain.  In  this  final  version  of  the  PROMISE  instrument,  patients  were  asked  to  report  all 
symptoms experienced  in  the  last month  (yes, no). They were  also asked  to  indicate whether 
they associated these symptoms with one of their drugs in use (yes, do not know, no). Symptoms 
with  the answer  ‘yes’ on  the  second question  are  from here on addressed as drug‐associated 
symptoms.  
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Pharmacist selection 
Pharmacists from 15 community pharmacies participated in this study. They were all users of the 
same  online  pharmaceutical  care  support  system,  which  includes  a  tool  to  support  the 
implementation  of  CMRs.  The  participating  pharmacies were  a  convenience  sample,  from  11 
municipalities, urban as well as rural, spread over The Netherlands. All participating pharmacists 
were  trained and experienced  in performing CMRs according  to  the Systematic Tool  to Reduce 
Inappropriate  Prescribing  (STRIP)32,  as  described  in  the  Dutch  guideline  for  CMRs14,15. 
Additionally,  the pharmacists  received written  instructions  for  the sampling of patients and  for 
the data collection for this study.  
 
Patient sample 
Patients were considered eligible for participation following the guideline‐based inclusion criteria 
for CMRs, except that cognitive disability was an exclusion criterion due to the need for a patient 
to complete the  instrument14,15.  ‘Chronic use of at  least  five drugs’ the main  inclusion criterion 
was  determined  by means  of  the  online  tool.  Subsequently,  further  sampling was  applied  by 
pharmacists based on additional risk factors such as age over 65 years, co‐morbidities (e.g. renal 
dysfunction), decreased adherence, and use of risk medication without protective co‐medication 
(e.g. people >70 years using NSAIDs without adequate gastroprotection). Additionally, practical 
criteria were applied, such as good cooperation with the patient’s GP or reimbursement of a fee 
for  the  CMR  by  the  patient’s  health  insurance  company.  A  patient’s  ability  to  complete  the 
instrument  and participate  in  an  interview was determined  in  cooperation with  their GP.  The 
pharmacists  invited all selected patients by telephone or mail for a CMR and to take part  in the 
study between September 2014 and September 2015. 
 
Data collection 
Patient‐Reported Symptoms and Drugs in Use 
Patients  completed  the  PROMISE  instrument  at  home,  or  in  the  pharmacy  just  before  the 
interview.  The  pharmacists  then  passed  on  the  completed  PROMISE  data  and  information  on 
actual drug use and the patient’s sex and age to the researcher, all provided using an anonymous 
patient code.  In The Netherlands, community pharmacists have access  to patients’ actual drug 
use through their community pharmacy information system. An actual drug list was retrieved for 
each  patient,  from  which  the  dispensed  drugs  covering  the  month  before  completing  the 
PROMISE instrument were considered to be in use. 
 
Side effects of drugs in use 
All  of  the  SPC‐listed  side  effects  for  the  drugs  in  use  and  their  frequencies were  retrieved  to 
enable  a  comparison with  the  patient‐reported  symptoms.  This was  performed  in  a  likewise 
procedure as in the development of the PROMISE instrument but with some differences. For this 
purpose the side effects were primarily retrieved from the Royal Dutch Pharmacists Association’s 
  Evaluation of potentially drug‐related patient‐reported common symptoms  59 
online drug database (KNMP Kennisbank) which contains drug information for pharmacists33 that 
is  derived  from  the  SPCs34.  If  the  KNMP  Kennisbank  lacked  specific  information  about  the 
frequency  of  side  effects  listed  for  a  specific  drug,  additional  information was  collected  from 
Apotheek.nl30. The information in Apotheek.nl is derived from the data in the KNMP Kennisbank 
and  extended using other  sources  if necessary  to describe patient‐oriented  information  in  lay 
language and to convert clinical manifestations  into symptoms. The  frequency of side effects  is 
listed by category  in  the SPCs, e.g. side effects with a  frequency ≥10% are categorised as  ‘very 
common’, 1‐10% as  ‘common’, and 0.1‐1% as  ‘uncommon’ side effects34.  In our study, we only 
collected information on ‘very common’ and ‘common’ listed side effects of all drugs being taken 
by patients who reported at least one symptom. All side effects, including clinical manifestations, 
were listed and converted into the corresponding symptom category of the PROMISE instrument 
independently by two researchers (TS, PdS). Clinical manifestations were translated  into one or 
more  of  the  predominant  symptoms  in  the  PROMISE  instrument  (e.g.  hypoglycaemia  was 
converted  to  change  of  appetite,  trembling,  headache,  dizziness,  tiredness,  and  sweating). 
Disagreements  between  the  two  researchers were  discussed  until  consensus was  reached.  If 
different frequencies were listed for the corresponding side effects in composite symptoms (e.g. 
‘nausea,  vomiting’),  the  highest  frequency was  assigned.  Thus,  obtained  ‘very  common’  side 
effects were  compared with  the  patient‐reported  symptoms.  Patient‐reported  symptoms  that 
aligned with  a  side  effect  of  one  or more  drugs  in  use  are  from  here  on  addressed  as  SPC‐
associated symptoms. 
 
Outcome measures 
The  following  outcomes  were  measured  in  this  study:  the  number  of  patients  reporting  a 
predefined symptom, the number of patients reporting this as a drug‐associated symptom, and 
the number of patients reporting a symptom that was a ‘very common’ side effect in at least one 
of their drugs in use (‘SPC‐associated symptom’). 
 
Analysis 
All  data were  registered  in  an  Access®  2007  database  (Microsoft  Corp.,  Redmond, WA, USA). 
Drugs were  registered  using  the  2013  version  of  the  ATC  classification  system  of  the World 
Health  Organization29.  Drugs  were  mainly  registered  at  the  ATC‐5  level  (of  drug  substance), 
except  for  some  drugs  such  as  insulin  (A10A)  or  calcium  in  combination  with  colecalciferol 
(A12AX)  that  were  registered  at  a  higher  ATC‐level.  All  other  composite  preparations  were 
registered separately for each of the constituents (e.g. salmeterol and fluticasone).  
Numbers of patients  reporting  a  symptom,  a drug‐associated  symptom  and  an  SPC‐associated 
symptom were  counted using descriptive  statistics.  Logistic  regression was used  to  assess  the 
contribution of each additional drug in use that had the symptom listed as a ‘very common’ side 
effect (predictor) to the probability of a patient reporting a symptom (outcome), adjusted for sex 
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and age. A p‐value of  ≤0.05 was considered  statistically  significant. Subsequently, a Bonferroni 
correction for multiple testing was applied with a p‐value of ≤0.0023.  
For all SPC‐associated  symptoms, we counted  the numbers of patients using drug classes with 
these symptoms  listed as a side effect and the number of users reporting these symptoms. The 
outcomes were aggregated at the ATC‐4 level, except for drug classes composed of drugs with a 
different  pharmacological  profile  (e.g.  other  antidepressants  [N06AX]),  which  were  not 
aggregated but analysed at the ATC‐5 level. Drug classes with five or more patients reporting an 
SPC‐associated symptom were considered to be relevant for reporting. In a sensitivity analysis, in 
addition to ‘very common’ side effects, ‘common’ side effects were also included. Percentages of 
drug  users  reporting  a  corresponding  SPC‐associated  symptom were  only  compared  for  drug 
classes with ten or more users with the aim of achieving a meaningful comparison. 
Symptoms were counted by means of queries in an Access® 2007 database. Data were exported 
to SPSS® version 22 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) for logistic regression analysis. The data from 
both  queries  and  statistical  analysis  were  aggregated  in  tables  using  Microsoft  Excel®  2007 
version (Microsoft Corp.). 
 
RESULTS 
Of the 228 patients with  initial  informed consent, 180  (78.9%) provided data to this study. The 
other 48 subjects either did not answer the PROMISE instrument (32 patients) or withdrew from 
the  study  (16 patients). The mean age of  these non‐responders was 73 years and 52.1% were 
female.  In  comparison,  the mean age of  the 180  included  subjects was 73  years  (range 43‐89 
years) and 93 (51.7%) were female. The included subjects used a total of 258 different drugs with 
a mean of nine per person  (range 5‐22).  The most prevalent drug  classes  in use were proton 
pump  inhibitors  (122  patients),  statins  (115  patients)  and  selective  ß‐blocking  agents  (96 
patients) (Table 1). 
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Table 1.  Patient characteristics 
 
Characteristics  Patients, N=180 
Number of females (%)  093 (51.7%)
Mean age [years (range)]  073 (43‐89)
Mean number of drugs in use (range) 
  Number of drugs in use [number of patients (%)] 
    5‐7 drugs in use (%) 
    8‐10 
    >10 
009 (5‐22)
 
065 (36.1) 
064 (36.6) 
051 (28.3) 
Most frequently used drug classes (ATC code) [ number of patients (%)]
  Proton pump inhibitors (A02BC)  122 (67.8)
  HMG CoA reductase inhibitors (C10AA)  115 (63.9)
  Beta blocking agents, selective (C07AB)  096 (53.3)
  Platelet aggregation inhibitors excl. Heparin (B01AC) 081 (45.0)
  ACE inhibitors, plain (C09AA)  066 (36.7)
  Angiotensin II antagonists (C09CA)  060 (33.3)
  Thiazides (C03AA)  055 (30.6)
  Dihydropyridine derivatives (C08CA)  052 (28.9)
  Biguanides (A10BA)  046 (25.6)
  Vitamin K antagonists (B01AA)  041 (22.8)
ATC = Anatomic Therapeutic Chemical 
 
Symptoms 
Of the 180  included subjects, 168 (93.3%) reported a total of 1102 predefined symptoms  in the 
PROMISE instrument. Sixteen patients (8.8%) reported an additional symptom, e.g. sleeplessness 
and restless  legs. The mean number of predefined patient‐reported symptoms was 6.12 with a 
range from 0 to 19 (Table 2).  
 
Table 2.  Overview on symptoms reported per patient 
 
Characteristics  Patients, N=180 
Mean number of symptoms reported (range) 
  Number of symptoms reported [number of patients (%)] 
    0 
    1 
    2‐4 
    5‐9 
    ≥ 10 and more 
6.12 (0‐19)
 
12 (6.7) 
16 (8.9) 
42 (23.3) 
73 (40.6) 
37 (20.6) 
Mean number of drug‐associated symptoms reported (range)
  Number of drug‐associated symptoms [number of patients (%)] 
    0 
    1 
    2‐4 
    ≥ 5 
1.69 (0‐13)
 
79 (43.9) 
40 (22.2) 
39 21.7) 
22 (12.2) 
 
Patients  most  frequently  reported  the  following  symptoms:  ‘muscle  pain,  joint  pain’  (105 
patients),  ‘weakness,  tiredness’  (95  patients),  and  ‘dry mouth/  thirst, mouth  complaints’  (79 
patients).  Patients  least  frequently  reported  the  following  symptoms:  ‘nausea,  vomiting’  (17 
patients ), ‘sexual complaints’ (21 patients) and ‘change of appetite’ (23 patients) (Table 3). 
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Table 3.  Patient numbers for reported symptoms, drug‐associated symptoms and SPC‐associated symptoms 
 
Symptom   Patients   Number of 
patients 
reporting a 
symptom 
Number of patients reporting 
drug‐associated symptoms 
OR for reporting a
symptom per additional 
drug in use with the 
symptom listed as a side 
effect a,b 
[OR (95% CI] 
Yes Do not 
know 
No Missing 
Change of 
appetite 
all responders  23 5 10 6 2 1.92 (0.80‐4.59)
users with SPC‐associated 
symptom for ≥ 1 drug(s) a 
9 2 4 2 1
Dry mouth, 
thirst, mouth 
complaints 
all responders  79 34 33 4 8 1.92 (1.10‐3.36)c
users with SPC‐associated 
symptom for ≥ 1 drug(s) 
30 15 11 1 3
Nausea, 
vomiting 
all responders  17 6 6 4 1 1.54 (0.96‐2.46)
users with SPC‐associated 
symptom for ≥ 1 drug(s) 
12 4 5 2 1
Stomach pain, 
dyspepsia 
all responders  31 10 15 4 2 0 (0‐0) 
users with SPC‐associated 
symptom for ≥ 1 drug(s) 
0 0 0 0 0
Abdominal pain  all responders  26 10 10 4 2 0.85 (0.34‐2.11)
users with SPC‐associated 
symptom for ≥ 1 drug(s) 
7 3 3 0 1
Diarrhoea  all responders  34 9 17 7 1 1.90 (1.14‐3.16)c
users with SPC‐associated 
symptom for ≥ 1 drugs 
20 5 12 3 0
Constipation  all responders  35 14 14 2 5 3.50 (1.67‐7.31)c,d
users with SPC‐associated 
symptom for ≥ 1 drug(s) 
12 7 5 0 0
Flatulence  all responders  76 18 38 6 14 1.30 (0.18‐9.54)
users with SPC‐associated 
symptom for ≥ 1 drug(s) 
2 1 1 0 0
Eye irritation, 
vision problems 
all responders  69 14 33 15 7 1.50 (0.90‐2.50)
users with SPC‐associated 
symptom for ≥ 1 drug(s) 
24 7 10 6 1
Palpitations  all responders  36 4 19 10 3 2.60 (0.78‐8.65)
users with SPC‐associated 
symptom for ≥ 1 drug(s) 
5 2 2 0 1
Trembling, 
shivering 
all responders  37 6 20 5 6 2.74 (0.83‐9.09)
users with SPC‐associated 
symptom for ≥ 1 drug(s) 
5 1 2 1 1
Muscle pain, 
joint pain 
all responders  105 19 41 30 15 0.44 (0.16‐1.23)
users with SPC‐associated 
symptom for ≥ 1 drug(s) 
7 0 1 4 2
Muscular 
weakness 
all responders  40 4 20 11 5 0 (0‐0) 
users with SPC‐associated 
symptom for ≥ 1 drug(s) 
0 0 0 0 0
Headache  all responders  41 5 22 8 6 1.25 (0.88‐1.77)
 
 users with SPC‐associated symptom for ≥ 1 drug(s) 
 
22
 
3
 
10
 
6
 
3
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Symptom   Patients   Number of 
patients 
reporting a 
symptom 
Number of patients reporting 
drug‐associated symptoms 
OR for reporting a
symptom per additional 
drug in use with the 
symptom listed as a side 
effect a,b 
[OR (95% CI] 
Yes Do not 
know 
No Missing 
Dizziness, 
vertigo, fainting 
all responders  57 11 29 11 6 1.17 (0.76‐1.81)
users with SPC‐associated 
symptom for ≥ 1 drug(s) 
23 3 11 4 5
Weakness, 
tiredness 
all responders  95 18 47 21 9 1.40 (0.90‐2.16)
users with SPC‐associated 
symptom for ≥ 1 drug(s) 
57 14 25 12 6
Drowsiness  all responders  59 16 32 7 4 1.30 (0.83‐2.04)
users with SPC‐associated 
symptom for ≥ 1 drug(s) 
20 7 9 2 2
Change of mood  all responders  35 7 16 7 5 NA 
users with SPC‐associated 
symptom for ≥ 1 drug(s) 
1 0 0 1 0
Sexual 
complaints 
all responders  21 11 7 3 0 1.34 (0.41‐4.42)
users with SPC‐associated 
symptom for ≥ 1 drug(s) 
4 2 2 0 0
Bruises, 
bleedings 
all responders  71 46 12 6 7 0.64 (0.12‐3.33)
users with SPC‐associated 
symptom for ≥ 1 drug(s) 
2 0 2 0 0
Skin complaints, 
itching 
all responders  68 25 29 10 4 1.52 (0.66‐3.48)
users with SPC‐associated 
symptom for ≥ 1 drug(s) 
8 3 4 1 0
Sweating  all responders  47 12 18 10 7 2.70 (1.15‐6.33)c
users with SPC‐associated 
symptom for ≥ 1 drug(s) 
14 7 3 3 1
NA = not applicable, OR = Odds Ratio, SPC = Summary of Product Characteristics 
a Based on possible associations with all listed ‘very common’ side effects of drugs in use in all subjects 
b An OR >1 means that the chance for a patient to report the symptom increases with this factor for every additional 
drug in use with the symptom listed as a side effect in the SPC 
c Statistically significant (p ≤0.05) 
d Statistically significant (p ≤0.0023) after Bonferroni correction for multiple testing. 
 
Drug‐associated symptoms 
In  total, 304 drug‐associated  symptoms, with a mean number of 1.69 per patient  (range 0‐13) 
were reported by 101 (56.1%) of the 180 patients (Table 2). Patients indicated 27.6% of the 1102 
reported  symptoms  to  be  drug‐associated  (‘yes’)  and  44.3%  to  be  ‘perhaps  drug‐associated’ 
(71.9%  together). The percentage of  ‘perhaps drug‐associated’ varied between 33 and 54%  for 
nearly all symptoms, apart from ‘bruises, bleedings’ for which only 17% of the patients were not 
sure  about  a  drug‐association.  The  following  drug‐associated  symptoms were  reported most 
frequently:  ‘bruises,  bleedings’  (46  patients,  65%  of  71  patients  reporting  this  symptom),  ‘dry 
mouth/ thirst, mouth complaints’ (34 of 79 patients, 43%) and ‘skin complaints, itching’ (25 of 68 
patients,  37%).  The  following  drug‐associated  symptoms  were  reported  least  frequently: 
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‘muscular weakness’ (4 of 40 patients, 10%), ‘palpitations’ (4 of 36 patients, 11%) and ‘change of 
appetite’ (5 of 23 patients, 22%) (Table 3). 
 
SPC‐associated symptoms 
Of  the 180 patients  in  total, 107  (59.4%)  reported 284  symptoms  that were mentioned  in  the 
SPCs as being ‘very common’ side effects of in total 65 drugs in use (SPC‐associated symptoms). 
Most  frequently  reported  were  ‘weakness,  tiredness’  (57  patients,  58%  of  the  95  patients 
reporting this symptom), ‘dry mouth/ thirst, mouth complaints’ (30 of 79 patients, 38%) and ‘eye 
irritation, vision problems’  (24 of 69 patients, 35%)  (Table 3). For  the drug classes  in use by at 
least  ten  subjects  in  the  study population,  the  following  SPC‐associated  symptoms were most 
frequently  reported:  aldosterone  antagonists—‘weakness,  tiredness’  (reported  by  9  of  the  12 
users;  75%);  non‐selective  monoamine  reuptake  inhibitors  (tricyclic  antidepressants)—‘dry 
mouth/thirst, mouth  complaints’  (reported by 7 of  12 users;  70%); prostaglandin  analogues—
‘eye  irritation,  vision  problems’  (reported  by  7  of  12  users;  58%);  selective  ß‐blocking  agents 
‘weakness,  tiredness’  (reported  by  45  of  78  users;  58%);  and  high  ceiling  diuretics—‘dry 
mouth/thirst, mouth complaints’  (reported by 12 of 21 users; 57%).  In relation  to specific drug 
classes, the SPC‐associated symptom  ‘constipation’ was reported by six of nine users of natural 
opioids (67%) and five of ten users of tricyclic antidepressants (50%) (Table 4).  
 
Table 4.  Examples of specific drugs/drug classes in patient‐reported SPC‐associated symptoms a 
  
Symptom  Drug/ drug class b  ATC 
Number of patients 
reporting the 
symptom (% of users 
of drug from this 
drug class) 
Number of patients 
using a drug from this 
drug class with the 
symptom listed as 
side effect a 
Change of appetite  Blood glucose lowering drugs, 
biguanides (metformin) 
A10BA 08 (18) 45 
Dry mouth, thirst, 
mouth complaints 
High ceiling diuretics (furosemide) C03CA 12 (57) 21 
Dry mouth, thirst, 
mouth complaints 
Antidepressants, non‐selective 
monoamine reuptake inhibitors 
N06AA 07 (70) 10 
Nausea, vomiting  Blood glucose lowering drugs, 
biguanides (metformin) 
A10BA 06 (13) 45 
Abdominal pain  Blood glucose lowering drugs, 
biguanides (metformin) 
A10BA 07 (16) 45 
Diarrhoea  Blood glucose lowering drugs, 
biguanides (metformin) 
A10BA 14 (31) 45 
Constipation  Natural opium alkaloids (oxycodone) N02AA 06 (67) 09 
Constipation  Antidepressants, non‐selective 
monoamine reuptake inhibitors 
N06AA 05 (50) 10 
Eye irritation, vision 
problems 
High ceiling diuretics (furosemide) C03CA 11 (52) 21 
Eye irritation, vision 
problems 
Antidepressants, non‐selective 
monoamine reuptake inhibitors 
N06AA 05 (50) 10 
Eye irritation, vision 
problems 
Ophthalmologics, prostaglandin 
analogues 
S01EE 07 (58) 12 
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Symptom  Drug/ drug class b  ATC 
Number of patients 
reporting the 
symptom (% of users 
of drug from this 
drug class) 
Number of patients 
using a drug from this 
drug class with the 
symptom listed as 
side effect a 
Muscle pain, joint pain  Bisphosphonates (alendronic acid) M05BA 06 (57) 09 
Headache  Platelet aggregation inhibitors, 
(dipyridamole) 
B01AC 05 (33) 15 
Headache  Organic nitrates  C01DA 09 (30) 30 
Dizziness, vertigo, 
fainting 
Platelet aggregation inhibitors, 
(dipyridamole) 
B01AC 06 (40) 15 
Weakness, tiredness  Aldosterone antagonist 
(spironolactone) 
C03DA 09 (75) 12 
Weakness, tiredness  Beta blocking agents, specific 
(metoprolol) 
C07AB 45 (58) 78 
Drowsiness  Benzodiazepine derivatives N05BA 08 (100) 08 
Sweating  Antidepressants, non‐selective 
monoamine reuptake inhibitors 
N06AA 05 (50) 10 
Sweating  Other antidepressants, venlafaxine N06AX 05 (83) 06 
ATC = Anatomic Therapeutic Chemical; SPC = Summary of Product Characteristics 
a Based on all listed ‘very common’ side effects of drugs in use 
b All drug classes (drugs) on the ATC‐4 level in the ATC classification system with C5 patients reporting a symptom are 
displayed. The generic drug name is displayed in parentheses when only one drug was involved. Drug classes 
composed of drugs with a different pharmacological profile (e.g. other antidepressants, N06AX) were not 
aggregated; when a single drug exceeded the cut‐off point the drug name is specified 
 
In the sensitivity analysis for the relation with SPC‐associated symptoms, in addition to the ‘very 
common’,  ‘common’  side  effects were  also  taken  into  account.  This  increased  the  number  of 
drugs potentially associated with the patient‐reported symptoms from 65 to 173. In this analysis, 
the following SPC associated symptoms were reported most often for drug classes with at  least 
ten  users  in  the  study  population:  anticholinergic  inhalants—‘dry  mouth/thirst,  mouth 
complaints’  (symptom  reported by 20 of 24 users; 83%) and glucocorticoid  inhalants—‘muscle 
pain,  joint pain’  (reported by 17 of 22 users; 77%). Only 12 of 40  statin users  (30%)  reported 
‘muscle pain’ as a ‘common’ side effect (see Appendix 2). 
 
Association between symptoms and drugs in use 
Use of a drug with a specific symptom listed as a ‘very common’ side effect in its SPC, statistically 
significantly  increased  the probability of a patient  reporting  this symptom with each additional 
drug:  ‘constipation’ by 3.50 (95% confidence  interval [CI] 1.67‐7.31);  ‘sweating’ by 2.70 (95% CI 
1.15‐6.33);  ‘dry mouth/ thirst, mouth complaints’ by 1.92 (95% CI 1.10‐3.36) and  ‘diarrhoea’ by 
1.90  (95%  CI  1.14‐3.16).  After  correction  for multiple  testing,  only  the  association  for  added 
influence of several drugs on reporting ‘constipation’ remained statistically significant (Table 3). 
 
DISCUSSION 
Of users of at  least five drugs used  long‐term who were selected for a CMR, 93.3% reported at 
least one symptom on the PROMISE instrument which was in line with earlier studies20,35. In total, 
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1102 symptoms spread over 22 predefined symptom categories were reported by 168 patients. 
Patient  numbers  per  category  varied  from  21  patients  reporting  ‘nausea,  vomiting’  to  105 
reporting ‘muscle pain, joint pain’. At least one symptom was indicated as being drug associated 
by 56.1% of  the patients, mostly  ‘bruises, bleedings’  (46 patients).  In 59.4% of  the patients, at 
least one of their symptoms reported could be traced to a ‘very common’ side effect of at least 
one drug in use according to the SPC information. These ‘SPC‐associated symptoms’ were mostly 
‘weakness, tiredness’ (57 patients), with the majority (45 patients) using metoprolol. The patient‐
reported  symptom  categories  ‘dry mouth/thirst, mouth  complaints’,  ‘constipation’,  ‘diarrhoea’ 
and ‘sweating’ were associated with an increasing number of drugs in use that had the symptom 
listed as a ‘very common’ side effect in the SPC. 
In this study, we measured all symptoms reported by users of at least five drugs in long‐term use 
via  a  CMR  performed  by  community  pharmacists.  Other  studies  of  community  pharmacist 
initiated CMRs reported only on drug‐associated symptoms. Krska et al.18 named a mean number 
of 1.9 drug‐associated symptoms per patients, which is in line with the mean number of 1.7 per 
patient found in our study. The study by Krska et al.18 was performed in a comparative setting of 
subjects  with  five  or  more  drugs  being  used  long‐term.  They  identified  the  symptoms  by 
screening health records in combination with patient interviews rather than with an instrument. 
Two  other  studies  in  the  context  of  a  CMR  reported  considerably  lower  mean  numbers  of 
symptoms  of  0.43  and  0.58  per  patient17,36.  However,  they  only  reported  drug‐associated 
symptoms that were confirmed by a pharmacist, which explains the difference from the numbers 
reported by patients in our study. The lack of overall patient‐reported symptoms in these studies 
hinders reliable comparison. 
In  evaluating patient‐reported  symptoms  as drug  associated,  the probability of  a drug‐related 
symptom occurring has to be considered21,32. The probability of drug‐related symptoms occuring 
can  be  derived  from  the  frequencies  for  the  side  effects  as  given  in  the  SPCs. However,  the 
information in the SPC is based on clinical trials in specific patient populations with a short follow 
up period, and  thus may differ  from  frequencies  in clinical practice37,38. These differences may 
explain why muscle pain in statin users is more frequently reported in clinical practice than that 
in the SPCs.  In SPCs of statins  ‘muscle pain’  is  listed as a  ‘common’ (1‐10%) and for simvastatin 
even  as  an  ‘uncommon’  (0.1‐1%)  side  effect,  which  is  in  contrast  with  the  5‐20%  found  in 
observational studies39.  In our study 12 of the 40 users of statins with  ‘muscle pain’  listed as a 
‘common’ side effect reported this symptom. These findings may  illustrate the underestimation 
of side effect frequencies in the SPCs. In addition, the time of onset or symptom duration can be 
used  to  estimate  the  likeliness  of  an  association  with  a  drug  in  use.  To  illustrate,  lower 
frequencies  for  diarrhoea were  reported with  long‐term metformin  use  than  at  the  start  of 
metformin therapy40,41.  
Inquiring about symptoms regardless of their origin may be advantageous for the pharmacist  in 
effectively  improving bothersome symptoms experienced by patients, as patients do not always 
recognise drug‐associated symptoms as such. An earlier study by De Vries et al. noted that 53% 
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of the symptoms reported were associated by patients with at  least one of their drugs  in use42. 
This  is  in  line with  the 71.9% of  the  symptoms  that were  reported as possibly drug‐associated 
(‘yes’  or  ‘do  not  know’)  in  our  study.  In  44.3%  of  the  reported  symptoms,  patients were  not 
certain regarding a drug‐association. Such uncertainties are more likely when concomitant drugs 
and diseases are  involved43.  In  the patient  interview  fir a CMR, a pharmacist can address  such 
symptoms  by  assessing  drug  use,  clinical  data  and  comorbidities  using  structured  tools14,21. 
Besides  drugs,  alternative  causes  for  patient‐reported  symptoms  also  have  to  be  taken  into 
account,  as  these  symptoms  may  be  due  to  a  prevalent  or  new  disease,  or  be  a  ‘normal’ 
consequence of aging44,45. Such reported symptoms may also  indicate an untreated disorder  in 
the  patient  or  a  subtherapeutic  effect  of  an  existing  drug  therapy.  For  instance,  although 
‘weakness, tiredness’ is known as a ‘very common’ side effect of metoprolol and spironolactone, 
this symptom could also be a sign of worsened heart failure. The likeliness of an alternative cause 
may  differ  between  symptom  categories,  as  is  illustrated  by  the  comparison  between  the 
numbers  of  symptoms  and  drug‐associated  symptoms  reported  in  our  findings.  In  our  study 
population,  drugs  were  less  often  indicated  as  the  causes  in  unspecific  symptoms  such  as 
‘weakness,  tiredness’  than  in more  specific  symptoms  such  as  ‘bruises,  bleedings’.  The  latter 
symptom  may  well  be  recognised  by  patients  as  a  well  known  side  effect  of  vitamin  K 
antagonists.  
Concomitant use of drugs with the same side effect is believed to contribute to the probability of 
reporting  the  corresponding  symptom.  We  found  an  association  between  the  symptoms 
‘diarrhoea’,  ‘constipation’,  ‘sweating’  and  ‘dry  mouth/thirst,  mouth  complaints’  and  each 
additional  drug  in  use with  that  symptom  listed  as  a  ‘very  common’  side  effect  in  the  SPC. 
Consequently, to alleviate these bothersome symptoms, drug interventions have to be taken into 
account.  Our  findings  provide  insight  into  the  most  likely  candidates.  Users  of  metformin 
frequently reported ‘diarrhoea’, which is a well‐known side effect of this drug40. In the literature 
constipation was  shown as a  side effect of opioids and  tricyclic antidepressants, and  this  is  in 
agreement with the findings of our study9,16,46. Tricyclic antidepressants were also found to be a 
potential cause of ‘sweating’ and ‘dry mouth/thirst, mouth complaints’. In the sensitivity analysis 
the latter symptom category was also associated with anticholinergic inhalants, a drug class used 
by at least five subjects in our study population.  
 
Strengths 
Our  study  had  several  strengths.  First,  patients  from  community  pharmacies  all  over  The 
Netherlands  were  included,  so  the  results  can  be  considered  to  be  representative  of  the 
population of community dwelling patients  taking at  least  five drugs  in  long‐term use. Second, 
the detailed  information on actual drug use available at community pharmacies enabled us  to 
evaluate associations between the symptoms reported by patients and the  ‘very common’ side 
effects  of  their  drugs  in  use.  Third,  the  use  of  a  cut‐off  point  in  the  analysis  of  SPC‐related 
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1102 symptoms spread over 22 predefin symptom categories were r p rted by 168 patients
Patient  numbers  per  category  varied  from  21  p tients  r rting ‘nausea,  vomiting’  to  105
reporting ‘muscle pain, jo t pain’. At least one symptom was in icated as being drug associated
by 56.1% of  the patients, mostly  ‘bruises, ble dings’  (46 patients).  In 59.4% of  the patients, at
least one of their symptoms reported could be traced to a ‘very common’ s de effect of at least
one drug in use according to the SPC information. These ‘SPC‐associated symptoms’ were mostly
‘weakness, tiredness’ (57 patients), with the majority (45 patients) using metoprolol. The patient‐
rep rted  symptom  categ ries  ‘dr  mouth/thirst, mouth  complaints’,  ‘con tipation’, ‘diarrhoea
and ‘sweating’ were associated with an increasing nu ber of drugs in use tha  h d the  ymptom
listed  s a ‘very common’ sid  effect in the SPC. 
In this study, we measured all symptoms reported by us rs of at least five drugs in long‐term use
via  a  CMR  performed  y  community  pharmacists.  Oth r  studies  of  c mmunity  pharm cist
initiated CMRs reported only on drug‐associated  ymptoms. Krska et al.18 named a m an number
of 1.9 drug‐a sociated symptoms per patients, which is in line with the mean number  f 1.7 per
atient f un  in our study. The s udy by Krska et al.18 was p rformed in a comparative setting of
subjects  wi h  fiv   or  more  drugs  being  used  long‐term.  They  identified  the  symptoms  by
creening he lth r cords in  mbination with patient interviews rather than with an instru ent.
Two  ther  studies  in  the  context  of  a  CMR  reported  considerably  lower  mean  numbers  of 
symptoms  of  0.43 and  0.58  per patient17,36.  Howev r,  they  only  reported  drug‐assoc ated
symp oms  at we  confirmed by a pharmacist, which explains the differenc  from the number
repo ted by patients in  ur study. The lack of overall pa ient‐ eported symptoms   these studies
hinders reliable comparison. 
In  evaluating patient‐report d  symptoms  as drug  associated,  he probability of  a drug‐related
symptom occurring has to be considered21,32. T  pr bab lity of drug‐related  ymptoms occuring
can  b   derived  from  the  fr quenc es  for  th   side  effects  as  given in  the  SPCs. However,  th
information in the SPC is based on clinical trials  n specific patient population  wi h  short follow
up p riod, and  thus may differ  from  frequencies  in clinical practice37,38. Th se dif erences may
explain why muscle pain i  st tin users is more frequently reported in clinical practice than that
in the SPCs.  In SPCs of statins  ‘muscle pain’  is  listed as a  ‘common’ (1‐10%) and for simvastatin
even as  an  ‘uncommon’ (0.1‐1%)  side  effect, which  is  in  contrast  with  the  5‐20%  found  in 
observational studies39.  In our study 12 of the 40 users of statins with  ‘muscle pain’  listed as a 
‘common’ side effect reported this symptom. These findings may  illustrate the underestimation 
of side effect frequencies in the SPCs. In addi o , the ti e  f onset or symptom durati n can b
used  to  estimat   the  likeliness  of  an  associ tion  with  a  drug  in  use.  To  illustrat ,  lower
freq encies  or  diarrhoea  ere  re ort d with  long‐t rm metfo min  use  than  at  the start  of
m tform n therapy40,41.  
Inquiring  b ut symptoms r gardle s of  heir origin may be  dvantageous for the pharmaci t  in
ively  imp ovin  bothersome symptom  experienced by pa ie ts, as patients do not always
recognise drug‐associated symptoms as such. An earlier study by De Vries et al. noted that 53% 
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symptoms  elucidated  the most  likely  associations  between  drugs  and  symptoms  reported  by 
patients.  
 
Limitations  
Our  approach  was  not  without  limitations,  the  first  of  which  was  related  to  the  PROMISE 
instrument. As  PROMISE  only  contained  22  predefined  symptom  categories,  other  symptoms, 
such as sleeplessness or restless  legs, may have been underreported by patients. However, the 
numbers  of  predefined  patient‐reported  symptoms  are  likely  to  be  representative  due  to  the 
structured  development  of  this  list  based  on  the  most  common  side  effects  of  the  most 
frequently used drugs. A second  limitation was that the side effects  listed  in the SPC had to be 
translated  into  the  symptoms  used  in  the  PROMISE  instrument.  To  reduce  the  risk  of 
interpretation errors, this process was performed independently by two researchers. Third, as we 
mainly  focused on  the most  common  side effects, we may have missed associations with  less 
common  side  effects.  The  inclusion  of  less  common  side  effects  could  have  shown  more 
potentially SPC‐associated symptoms but would have complicated  interpretation of our results. 
Furthermore, as not all potential side effects are listed in the SPCs, a conclusive evaluation would 
still not be  possible. As we  focused on patient‐reported  symptoms,  a  fourth  limitation of our 
study  was  that  the  healthcare  professionals’  view  on  potential  drug  associations  was  not 
included.  However,  this  is  part  of  the  process  of  a  CMR  and  should  be  evaluated  in  the 
subsequent trial. 
 
Conclusion 
Users of at least five drugs in long‐term use reported symptoms and indicated drug associations 
using the PROMISE instrument. For a majority of the symptoms reported, a drug in use with the 
symptom  listed  as  a  ‘very  common’  side  effect  could  be  detected  in  patients’  actual  use. 
Especially  for  ‘dry mouth/thirst, mouth  complaints’,  ‘constipation’,  ‘diarrhoea’  and  ‘sweating’, 
additional drugs with these side effects in use contributed to patients’ symptoms experienced. 
Further  research  is  needed  to  evaluate  the  use  of  the  PROMISE  instrument  to  verify  and 
ameliorate potentially drug‐related symptoms as part of the patient interview in the CMR, and to 
assess whether this contributes to a reduction of symptoms experienced by patients as a result of 
their drug therapy. 
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Appendix 1: Frequently used drug classes used for the composition of the symptom list in the PROMISE instrument 
 
Generic drug name   ATC, drug Represented drug class ATC, drug class
Omeprazole  A02BC01 Proton pump inhibitors A02BC
Psylla seeds  A06AC01 Bulk‐forming laxatives A06AC
Macrogol, combinations   A06AD65 Osmotically acting laxatives A06AD
Mesalazine  A07EC02 Aminosalicylic acid and similar agents  A07EC
Insulin aspart  A10AB05 Insulins and analogues A10A
Metformine   A10BA02 Biguanides A10BA
Glimepiride  A10BB12 Sulfonylureas A10BB
Calcium, combinations with vitamin D 
and/or other drugs 
A12AX  Calcium, combinations with vitamin D and/or 
other drugs 
A12AX
Acenocoumarol   B01AA07 Vitamin K antagonists B01AA
Acetylsalicylic acid  B01AC06 Platelet aggregation inhibitors excl. Heparin  B01AC
Dipyridamole  B01AC07 Platelet aggregation inhibitors excl. Heparin  B01AC
Folic acid  B03BB01 Folic acid and derivatives B03BB
Isosorbidemononitrate  C01DA14 Organic nitrates C01DA
Hydrochlorothiazid  C03AA03 Thiazides, plain C03AA
Furosemid  C03CA01 Sulfonamides, plain C03CA
Metoprolole  C07AB02 Beta blocking agents, selective C07AB
Amlodipine  C08CA01 Dihydropyridine derivatives C08CA
Enalapril  C09AA02 ACE inhibitors, plain C09AA
Losartan  C09CA01 Angiotensin II antagonists, plain C09CA
Simvastatin  C10AA01 HMG CoA reductase inhibitors C10AA
Ezetimib  C10AX09 Other lipid modifying agents C10AX
Ketoconazole  D01AC08 Imidazole and triazole derivatives D01AC
Carbamide  D02AE01 Carbamide products D02AE
Other emollients and protectives  D02AX  Other emollients and protectives D02AX
Triamcinolone  D07AB09 Corticosteroids, plain D07A
Levonorgestrel and ethinylestradiol   G03AA07 Progestogens and estrogens, fixed 
combinations 
G03AA
Solifenacin  G04BD08 Drugs for urinary frequency and incontinence  G04BD
Sildenafil  G04BE03 Drugs used in erectile dysfunction G04BE
Tamsulosin  G04CA02 Alpha‐adrenoreceptor antagonists G04CA
Prednisolone  H02AB06 Glucocorticoids for systemic use H02AB
Levothyroxin  H03AA01 Thyroid hormones H03AA
Doxycycline  J01AA02 Tetracyclines J01AA
Amoxicillin  J01CA04 Penicillins with extended spectrum  J01CA
Diclofenac  M01AB05 antiinflammatory and antirheumatic 
products, non‐steroidal 
M01A
Alendronic acid  M05BA04 Bisphosphonates M05BA
Fentanyl  N02AB03 Opioids N02A
Oxazepam  N05BA04 Benzodiazepine derivatives N05BA/CD
Paroxetine  N06AB05 Selective serotonin reuptake inhibitors  N06AB
Methylphenidate  N06BA04 Centrally acting sympathomimetics  N06BA
Betahistine  N07CA01 Antivertigo preparations N07CA
Fluticasone  R01AD08 Corticosteroids, nasal preparations  R01AD
Salbutamol  R03AC02 Selective beta‐2‐adrenoreceptor agonists, 
inhalants 
R03AC
Salmeterol and fluticasone  R03AK06 Adrenergics in combination with 
corticosteroids or other drugs, excl. 
Anticholinergics 
R03AK
Fluticasone  R03BA05 Glucocorticoids, inhalants R03BA
Tiotropium bromide  R03BB04 Anticholinergics, inhalants R03BB
4 
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Generic drug name   ATC, drug Represented drug class ATC, drug class
Desloratadine   R06AX27 Other antihistamines for systemic use  R06AX
Timolol, combinations  S01ED51 Beta blocking agents, ophthalmologicals  S01ED
Artificial tears and other indifferent 
preparations  
S01XA20 Other ophthalmologicals S01XA
ATC = Anatomic Therapeutic Chemical 
  Evaluation of potentially drug‐related patient‐reported common symptoms  73 
Appendix 2: SPC‐associated symptomsa for specific drugs or drug classes 
 
Symptom  Drug, drug class at ATC4 level b  ATC 
Number of patients 
reporting the 
symptom (% of users 
of drug from this drug 
class) 
Number of patients 
using a drug from 
this drug class with 
the symptom listed 
as side effect a 
Change of appetite  Insulins and analogues A10A 6 (33) 18 
Change of appetite  Blood glucose lowering drugs 
(metformin) 
A10BA 8 (18) 45 
Dry mouth, thirst, 
mouth complaints 
High‐ceiling diuretics, 
sulfonamides plain 
C03CA 12 (57) 21 
Dry mouth, thirst, 
mouth complaints 
HMG CoA reductase inhibitors C10AA 10 (26) 39 
Dry mouth, thirst, 
mouth complaints 
Glucocorticoids for systemic use H02AB 7 (64) 11 
Dry mouth, thirst, 
mouth complaints 
Natural opium alkaloids N02AA 7 (70) 10 
Dry mouth, thirst, 
mouth complaints 
Other opium alkaloids, tramadol N02AX 6 (60) 10 
Dry mouth, thirst, 
mouth complaints 
Antidepressants, non‐selective 
monoamine reuptake inhibitors 
N06AA 7 (70) 10 
Dry mouth, thirst, 
mouth complaints 
Antidepressants, selective 
serotonin reuptake inhibitors 
N06AB 6 (60) 10 
Dry mouth, thirst, 
mouth complaints 
Anticholinergics, inhalants R03BB 20 (83) 24 
Nausea, vomiting  Proton pump inhibitors A02BC 11 (15) 75 
Nausea, vomiting  Osmotically acting laxatives A06AD 5 (19) 27 
Nausea, vomiting  Blood glucose lowering drugs 
(metformin) 
A10BA 6 (13) 45 
Nausea, vomiting  Calcium, combinations with 
vitamin D and/or other drugs 
A12AX 5 (16) 31 
Nausea, vomiting  Beta blocking agents, selective C07AB 5 (5) 96 
Nausea, vomiting  Dihydropyridine derivatives C08CA 5 (14) 36 
Nausea, vomiting  Angiotensin II antagonists, plain C09CA 5 (21) 24 
Stomach pain, 
dyspepsia 
HMG CoA reductase inhibitors C10AA 5 (17) 30 
Abdominal pain  Proton pump inhibitors A02BC 18 (24) 75 
Abdominal pain  Osmotically acting laxatives A06AD 8 (30) 27 
Abdominal pain  Blood glucose lowering drugs 
(metformin) 
A10BA 7 (16) 45 
Abdominal pain  Calcium, combinations with 
vitamin D and/or other drugs 
A12AX 5 (16) 31 
Abdominal pain  Low‐ceiling diuretics, thiazides 
(hydrochlorothiazide)  
C03AA 8 (15) 54 
Abdominal pain  High‐ceiling diuretics, 
sulfonamides plain 
C03CA 5 (19) 27 
Abdominal pain  Beta blocking agents, selective C07AB 8 (10) 78 
Abdominal pain  ACE inhibitors, plain  C09AA 5 (11) 44 
Diarrhoea  Proton pump inhibitors A02BC 15 (20) 75 
Diarrhoea  Blood glucose lowering drugs 
(metformin) 
A10BA 14 (31) 45 
Diarrhoea  Calcium, combinations with 
vitamin D and/or other drugs 
A12AX 6 (19) 31 
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Symptom  Drug, drug class at ATC4 level b  ATC 
Number of patients 
reporting the 
symptom (% of users 
of drug from this drug 
class) 
Number of patients 
using a drug from 
this drug class with 
the symptom listed 
as side effect a 
Diarrhoea  Platelet aggregation inhibitors 
excl. Heparin 
B01AC 5 (24) 21 
Diarrhoea  Beta blocking agents, selective C07AB 17 (18) 96 
Diarrhoea  Dihydropyridine derivatives C08CA 6 (17) 36 
Diarrhoea  ACE inhibitors, plain  C09AA 10 (15) 66 
Constipation  Proton pump inhibitors A02BC 15 (20) 75 
Constipation  Calcium, combinations with 
vitamin D and/or other drugs 
A12AX 8 (26) 31 
Constipation  Dihydropyridine derivatives C08CA 8 (18) 45 
Constipation  Natural opium alkaloids N02AAc 6 (60) 10 
Constipation  Other opium alkaloids, tramadol N02AX 6 (60) 10 
Constipation  Antidepressants, non‐selective 
monoamine reuptake inhibitors 
N06AA 5 (50) 10 
Flatulence  Proton pump inhibitors A02BC 30 (40) 75 
Flatulence  HMG CoA reductase inhibitors C10AA 12 (41) 29 
Flatulence  Other lipid modifying agents, 
ezetimib 
C10AX 10 (67) 15 
Flatulence  Bisphosphonates  M05BA 5 (56) 9 
Eye irritation, vision 
problems 
Sulfonylureas  A10BB 6 (40) 15 
Eye irritation, vision 
problems 
High‐ceiling diuretics, 
sulfonamides plain 
C03CA 11 (52) 21 
Eye irritation, vision 
problems 
Beta blocking agents, non‐
selective 
C07AA 5 (56) 9 
Eye irritation, vision 
problems 
Dihydropyridine derivatives C08CA 12 (33) 36 
Eye irritation, vision 
problems 
ACE inhibitors, plain  C09AA 16 (39) 41 
Eye irritation, vision 
problems 
Antidepressants, non‐selective 
monoamine reuptake inhibitors 
N06AA 5 (50) 10 
Eye irritation, vision 
problems 
Prostaglandin analogues, 
ophthalmological 
S01EEc 8 (62) 13 
Palpitations  Organic nitrates  C01DA 7 (23) 30 
Palpitations  Low‐ceiling diuretics, thiazides 
plain (hydrochlorothiazide) 
C03AA 16 (30) 54 
Palpitations  Beta blocking agents, selective C07AB 12 (15) 78 
Palpitations  Dihydropyridine derivatives C08CA 8 (17) 48 
Palpitations  ACE inhibitors, plain  C09AA 5 (19) 27 
Palpitations  Selective beta‐2‐adrenoreceptor 
agonists, inhalants 
R03AC 14 (36) 39 
Trembling, shivering  Insulins and analogues A10A 6 (33) 18 
Trembling, shivering  Selective beta‐2‐adrenoreceptor 
agonists, inhalants 
R03AC 5 (31) 16 
Muscle pain, joint 
pain 
Platelet aggregation inhibitors 
(dipyridamole) 
B01AC 10 (67) 15 
Muscle pain, joint 
pain 
Low‐ceiling diuretics, thiazides 
(hydrochlorothiazide) 
C03AA 30 (56) 54 
Muscle pain, joint 
pain 
Low‐ceiling diuretics, 
sulfonamides plain (chlortalidone) 
C03BA 7 (64) 11 
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Symptom  Drug, drug class at ATC4 level b  ATC 
Number of patients 
reporting the 
symptom (% of users 
of drug from this drug 
class) 
Number of patients 
using a drug from 
this drug class with 
the symptom listed 
as side effect a 
Muscle pain, joint 
pain 
High‐ceiling diuretics, 
sulfonamides plain 
C03CA 15 (56) 27 
Muscle pain, joint 
pain 
Dihydropyridine derivatives C08CA 16 (44) 36 
Muscle pain, joint 
pain 
ACE inhibitors, plain  C09AA 13 (43) 30 
Muscle pain, joint 
pain 
Angiotensin II antagonists, plain C09CA 13 (54) 24 
Muscle pain, joint 
pain 
HMG CoA reductase inhibitors C10AA 21 (53) 40 
Muscle pain, joint 
pain 
Glucocorticoids for systemic use H02AB 6 (55) 11 
Muscle pain, joint 
pain 
Bisphosphonates  M05BAc 8 (57) 14 
Muscle pain, joint 
pain 
Glucocorticoids, inhalants R03BA 17 (77) 22 
Muscular weakness  Organic nitrates  C01DA 8 (38) 21 
Muscular weakness  Benzodiazepine derivatives N05BA/CD 8 (29) 29 
Headache  Proton pump inhibitors A02BC 25 (33) 75 
Headache  Insulins and analogues A10A 5 (28) 18 
Headache  Platelet aggregation inhibitors 
(dipyridamole) 
B01AC 5 (33) 15 
Headache  Organic nitrates  C01DA 9 (30) 30 
Headache  Beta blocking agents, selective C07AB 18 (20) 90 
Headache  Dihydropyridine derivatives C08CA 9 (19) 48 
Headache  ACE inhibitors, plain  C09AA 10 (16) 64 
Headache  Angiotensin II antagonists, plain C09CA 7 (28) 25 
Headache  HMG CoA reductase inhibitors C10AA 5 (13) 40 
Headache  Selective beta‐2‐adrenoreceptor 
agonists, inhalants 
R03AC 11 (28) 39 
Dizziness, vertigo, 
fainting 
Insulins and analogues A10A 8 (44) 18 
Dizziness, vertigo, 
fainting 
Sulfonylureas  A10BB 5 (50) 10 
Dizziness, vertigo, 
fainting 
Platelet aggregation inhibitors 
(dipyridamole) 
B01AC 6 (40) 15 
Dizziness, vertigo, 
fainting 
Organic nitrates  C01DA 11 (37) 30 
Dizziness, vertigo, 
fainting 
Beta blocking agents, selective C07AB 25 (28) 90 
Dizziness, vertigo, 
fainting 
Dihydropyridine derivatives C08CA 16 (33) 48 
Dizziness, vertigo, 
fainting 
ACE inhibitors, plain  C09AA 19 (29) 66 
Dizziness, vertigo, 
fainting 
Angiotensin II antagonists, plain C09CA 17 (30) 57 
Dizziness, vertigo, 
fainting 
 
Alpha‐adrenoreceptor antagonists G04CA 10 (53) 19 
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Symptom  Drug, drug class at ATC4 level b  ATC 
Number of patients 
reporting the 
symptom (% of users 
of drug from this drug 
class) 
Number of patients 
using a drug from 
this drug class with 
the symptom listed 
as side effect a 
Dizziness, vertigo, 
fainting 
Benzodiazepine derivatives N05BA/CD 7 (35) 20 
Dizziness, vertigo, 
fainting 
Antidepressants, selective 
serotonin reuptake inhibitors 
N06AB 5 (45) 11 
Weakness, tiredness  Insulins and analogues A10A 9 (50) 18 
Weakness, tiredness  Sulfonylureas  A10BB 5 (50) 10 
Weakness, tiredness  Organic nitrates  C01DA 14 (67) 21 
Weakness, tiredness  Low‐ceiling diuretics, thiazides 
plain (hydrochlorothiazide) 
C03AA 28 (52) 54 
Weakness, tiredness  Low‐ceiling diuretics, 
sulfonamides plain (chlortalidone) 
C03BA 5 (63) 8 
Weakness, tiredness  High‐ceiling diuretics, 
sulfonamides plain 
C03CA 17 (63) 27 
Weakness, tiredness  Aldosterone antagonist 
(spironolactone)  
C03DA 9 (75) 12 
Weakness, tiredness  Beta blocking agents, non‐
selective 
C07AA 6 (55) 11 
Weakness, tiredness  Beta blocking agents, selective C07ABc 53 (55) 96 
Weakness, tiredness  Dihydropyridine derivatives C08CA 19 (42) 45 
Weakness, tiredness  ACE inhibitors, plain  C09AA 13 (46) 28 
Weakness, tiredness  Angiotensin II antagonists, plain C09CA 17 (44) 39 
Weakness, tiredness  HMG CoA reductase inhibitors C10AA 14 (36) 39 
Weakness, tiredness  Other lipid modifying agents, 
ezetimib 
C10AX 8 (57) 14 
Weakness, tiredness  Natural opium alkaloids N02AA 8 (80) 10 
Weakness, tiredness  Other opium alkaloids, tramadol N02AX 6 (60) 10 
Weakness, tiredness  Benzodiazepine derivatives N05BA/CD 22 (61) 36 
Weakness, tiredness  Antidepressants, non‐selective 
monoamine reuptake inhibitors 
N06AA 7 (70) 10 
Weakness, tiredness  Antidepressants, selective 
serotonin reuptake inhibitors 
N06AB 5 (45) 11 
Drowsiness  High‐ceiling diuretics, 
sulfonamides plain 
C03CA 12 (44) 27 
Drowsiness  Dihydropyridine derivatives C08CA 12 (33) 36 
Drowsiness  Other opium alkaloids, tramadol N02AX 6 (60) 10 
Drowsiness 
Benzodiazepine derivatives 
N05BA/CD
c  14 (39)  36 
Drowsiness  Antidepressants, selective 
serotonin reuptake inhibitors 
N06AB 5 (45) 11 
Change of mood  Benzodiazepine derivatives N05BA/CD 11 (37) 30 
Bruises, bleedings  Vitamin K antagonists  B01AA 25 (63) 40 
Bruises, bleedings  Platelet aggregation inhibitors 
excl. Heparin 
B01AC 34 (42) 81 
Bruises, bleedings  Aldosterone antagonist 
(spironolactone)  
C03DA 6 (50) 12 
Skin complaints, 
itching 
Platelet aggregation inhibitors, 
dipyridamole 
B01AC 7 (47) 15 
Skin complaints, 
itching 
ACE inhibitors, plain  C09AA 16 (37) 43 
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Symptom  Drug, drug class at ATC4 level b  ATC 
Number of patients 
reporting the 
symptom (% of users 
of drug from this drug 
class) 
Number of patients 
using a drug from 
this drug class with 
the symptom listed 
as side effect a 
 
Skin complaints, 
itching 
Preparations inhibiting uric acid 
production 
M04AA 6 (46) 13 
Skin complaints, 
itching 
Natural opium alkaloids N02AA 5 (50) 10 
Sweating  Insulins and analogues A10A 6 (33) 18 
Sweating  Angiotensin II antagonists, plain C09CA 7 (30) 23 
Sweating  Natural opium alkaloids N02AA 5 (50) 10 
Sweating  Other opium alkaloids, tramadol N02AX 5 (50) 10 
Sweating  Antidepressants, non‐selective 
monoamine reuptake inhibitors 
N06AA 5 (50) 10 
Sweating  Antidepressants, selective 
serotonin reuptake inhibitors 
N06AB 5 (45) 11 
Sweating  Other antidepressants, 
venlafaxine 
N06AX 5 (83) 6 
ATC = Anatomic Therapeutic Chemical; SPC = Summary of Product Characteristics 
a Based on all listed ‘very common’ or ‘common’ side effects for drugs in use. 
b Displayed are all drug classes (drugs) on ATC4‐level in the ATC classification system with 5 or more patients 
reporting a symptom. The generic drug name is displayed between brackets when only one drug was involved. Drug 
classes composed of drugs with a different pharmacological profile (e.g. other antidepressants N06AX) were not 
aggregated; when a single drug exceeded the cut‐off point the drug name is specified. 
c Numbers of patients differ from those presented in Table 4 as the frequency rate for the side effect in this drug 
class varies over the different representatives from ‘common’ to ‘very common’. 
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ABSTRACT 
Background:  A  ‘Patient‐Reported  Outcome  Measure,  Inquiry  into  Side  Effects’  (PROMISE) 
instrument  was  developed  for  patients  to  report  common  symptoms  in  clinical  medication 
reviews. 
Objective:  To  determine  changes  in  patient‐reported  drug‐associated  symptoms  collected  by 
PROMISE before and after community pharmacist‐led clinical medication reviews compared with 
usual care. 
Setting: Community pharmacies in the Netherlands. 
Methods: Patients were  randomised  into an  intervention group  (IG) and a  control group  (CG). 
PROMISE  was  used  to  collect  symptoms  experienced  during  the  previous  month,  and  any 
suspected  drug‐associated  symptoms  from  both  groups  at  baseline  and  at  follow‐up  after  3 
months.  IG patients  received a one‐time clinical medication review, while CG patients  received 
usual care. 
Main outcome measure: Mean number of drug‐associated symptoms at follow‐up. 
Results:  Measurements  were  completed  by  78  IG  and  67  CG  patients  from  15  community 
pharmacies. Mean numbers of drug‐associated  symptoms per patient at  follow‐up were 4.0  in 
the  IG and 5.0  in the CG, with an  incident rate ratio between the groups of 0.90  (95% CI 0.62–
1.33).  Mean  numbers  of  drug‐associated  symptoms  per  patient  reported  at  follow‐up  and 
persisting since baseline were 2.1 in the IG and 2.6 in the CG, with an incident rate ratio of 0.85 
(95% CI 0.43–1.42). The  lowest percentages of persisting drug‐associated symptoms detected  in 
the IG were ‘palpitations’ and ‘stomach pain, dyspepsia’ while in the CG they were ‘stomach pain, 
dyspepsia’ and ‘trembling, shivering’. 
Conclusion: PROMISE provided meaningful  information on drug‐associated symptoms  in clinical 
medication  reviews,  however  the  number  of  drug‐associated  symptoms was  not  reduced  by 
performing clinical medication reviews compared with usual care. 
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INTRODUCTION 
Beside their desired effects, drugs can cause adverse symptoms. Health professionals mainly pay 
attention to potentially serious drug‐related symptoms to prevent major harms to patients1‐4. In 
contrast,  potentially  severe  drug‐related  symptoms  tend  to  be  neglected or  acknowledged  by 
practitioners as inevitably connected to the drug effect5‐7. Nevertheless, such common symptoms 
could substantially  impact patient quality of  life. For example, muscle pain may reduce physical 
activity8  and  diarrhoea  may  impact  social  activities9.  Thus,  strategies  to  detect  and  reduce 
common drug‐related symptoms are needed. 
The  reduction  of  drug‐related  symptoms  is  one  of  the  aims  in  a  Clinical Medication  Review 
(CMR), which  is a  structured evaluation of a patient‘s medicines based on medication history, 
patient  information  and  clinical  data10,11.  While  studies  on  CMRs  have  focused  on  various 
outcomes,  such as drug‐therapy  related problems  (DRPs)12‐14, patient‐reported outcomes,  such 
as  bothersome  common  symptoms,  are  underrepresented15.  Some  studies  included  patient‐
suspected drug‐related symptoms16,17, although only Sorensen et al.17 identified these by patient 
reporting through open‐ended questioning. However, identification by means of a list of specific 
symptoms may be preferable as this has higher sensitivity 18. 
Similarly  to  DRPs,  patient‐reported  outcome measures  (PROMs)  could  potentially  be  used  as 
outcome measures  for CMRs, as  is done  in other areas of clinical  research19.  In  the context of 
patient‐centred  care,  PROMs  could  prompt  a  discussion  between  patients  and  healthcare 
professionals  on  important  issues  for  patients  and  their  healthcare  needs20.  Specifically, 
information on  a patient’s beliefs  and  concerns about  and  the use of his/ her drugs  could be 
collected  to optimise  and  individualise drug  treatment21.  Thus  the  ‘Patient‐Reported Outcome 
Measure,  Inquiry  into  Side  Effects’  (PROMISE)  instrument  was  developed  to  facilitate  the 
gathering of meaningful  information from patients  in CMRs to support pharmacists  in detecting 
drug‐related symptoms 22, and to use this information as PROMs in CMRs. In this trial the ability 
of the instrument to detect changes was assessed. 
 
Aim of the study 
The aim of this study was to determine changes  in patient‐reported drug‐associated symptoms 
collected by PROMISE before and after  community pharmacist‐led CMRs  compared with usual 
care. 
 
Ethics approval 
The  Arnhem‐Nijmegen  medical  ethical  committee  waived  ethical  approval  for  this  study 
(registration number 2014‐320). 
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METHODS 
Study design and setting  
This non‐blinded,  randomised, controlled  trial was conducted  in  the Netherlands  (registered  in 
the Netherlands Trial Register under number 4895, www.trialregister.nl). Patients eligible  for a 
CMR  according  to  the  guidelines were  invited  to  participate  in  the  study  by  their  community 
pharmacist23,24.  After  providing written,  informed  consent,  patients were  randomised  into  an 
intervention  group  (IG)  and  a  control  group  (CG).  On  average  13%  of  the  patients  in  the 
Netherlands  use  five  or more  drugs  long  term25.  In  the Netherlands,  community  pharmacists 
collect  patients’  medication  history  in  information  systems.  These  data  are  used  for  regular 
medication surveillance, and for performing CMRs combined with patient information and clinical 
information. At present, community pharmacists have  to conduct a  specified number of CMRs 
annually  for  susceptible  elderly  on  behalf  of  the  Dutch  Healthcare  Inspectorate,  which  are 
reimbursed  by  the  health  insurance  companies.  The  performance  of  CMRs  is  defined  in 
guidelines and comprises six steps  for patient selection, patient  interview, medication analysis, 
intervention  plan,  implementation  of  treatment  changes,  and  evaluation  after  3  months  of 
follow‐up; the patient and the general practitioner (GP) also contribute to these steps23,24. 
 
Interventions 
PROMISE 
PROMISE  was  developed  as  a  paper‐based  instrument  to  collect  patient  information  in  six 
domains for the patient interview in CMRs and for the follow‐up evaluation. (See Appendix) The 
main  domain  comprised  22  common  predefined  symptoms,  with  the  option  of  reporting 
additional symptoms22. Patients were asked to report all symptoms experienced  in the previous 
month (yes/no) and to report any suspicion that these symptoms were associated with the drugs 
they were using (yes/do not know/no). Symptoms with the answer ‘yes’ or ‘do not know’ in the 
second  component were  further  evaluated  as  drug‐associated  symptoms  (DAS).  In  PROMISE, 
additional  information  was  collected  in  four  other  domains  based  on  existing  validated 
instruments: general health perception7, a question about self‐rated health  that can serve as a 
global measure of health  status26,27; necessity and concern beliefs,  five of  the  ten  items  in  the 
Beliefs about Medicines Questionnaire  reflecting  the current and  future necessity and concern 
beliefs,  and  the  concern  beliefs  about  the  knowledge  of  the  medicines28;  self‐efficacy  in 
understanding and using medicines, one item for both subscales of the eight‐item MUSE scale29; 
medication  adherence  from  the  patient’s  perspective  according  to  the  frequently  used 
Medication  Adherence  Rating  Scale21,30‐32.  Finally,  patients  could  propose  other  issues  to  be 
discussed in the interview with the pharmacist22.  
 
Intervention and usual care 
For the IG, the completed PROMISE instrument at the start of the CMR was used to identify DRPs, 
such as patient‐reported DAS, and to collect additional information relevant to the patient’s drug 
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use. During  the  patient  interview  in  the  CMR,  the  answers  to  the  PROMISE  instrument were 
discussed between the patient and pharmacist. The information on DAS was used by pharmacists 
to elucidate the burden for the patient, assess the potential cause, and decide on an intervention 
regarding drug therapy23,33. With this information, the following steps of the CMR were followed 
to agree on an  improved  treatment plan  together with  the GP and patient. The CG completed 
PROMISE without a subsequent CMR. After 3 months of follow‐up, PROMISE was repeated by the 
IG and CG. 
 
Pharmacists 
All  participating  pharmacists  were  invited  from  pharmacists  affiliated  to  ‘Pluriplus’,  a  Dutch 
pharmaceutical  care  support  organisation  providing  an  online  tool  called  ‘Nexus  Medication 
Check’ which facilitates the implementation of medication reviews. All participating pharmacists 
were already trained and experienced in performing CMRs according to the Dutch guidelines for 
CMR18,19. The pharmacists received written and oral  instructions  for sampling of patients, using 
PROMISE in the CMR, and collecting study data. 
 
Patients 
Patients were eligible  for  study  inclusion  if  they met  the  guideline‐based  inclusion  criteria  for 
CMRs24.  First,  chronic use of  at  least  five drugs was determined by means of  the online  tool. 
Subsequently, further sampling was applied by pharmacists based on additional risk factors  like 
age  over  65  years,  comorbidities,  decreased  adherence,  and  use  of  risk  medication.  Finally, 
pharmacists applied additional criteria such as cooperation with the relevant GP. Patients were 
excluded if they met one of the following criteria: cognitive impairment, personal or health issues 
hindering  participation  according  to  the  GPs;  recent  participation  in  other  pharmacotherapy 
interventions;  unwilling  or  unable  to  participate  in  a  CMR  according  to  the  pharmacist. 
Pharmacists  recruited  patients  by  telephone  or  by  mail,  aiming  to  form  a  group  of  20 
participants.  All  patients  in  a  pharmacy  who  provided  written  informed  consent  were 
randomised  into  the  IG  or  CG  by  a  research  collaborator  in  blocks  of  four  patients  using 
computer‐generated code lists. 
 
Outcomes 
The primary outcome was the mean number of DAS at follow‐up, as measured with PROMISE in 
the IG compared with the CG. 
Additional  outcomes  were  the  mean  number  and  types  of  DAS  reported  at  baseline  that 
persisted at follow‐up as well as the number of patients who reported at least one DAS at follow‐
up  in the  IG compared with the CG. Furthermore, for persisting DAS a number needed to treat 
(NNT) was calculated to express the number of patients needed to participate in the intervention 
to  solve one additional DAS. Additionally,  the patient‐reported  scores of  the other domains of 
PROMISE were measured as outcomes at follow‐up: health perception, necessity beliefs (mean of 
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two  items),  concern  beliefs  (mean  of  three  items),  self‐efficacy  (mean  of  two  items),  and 
medication adherence (sum of five items).  
 
Sample size calculation 
We designed the trial to detect a provisionally estimated difference of 10% in the number of DAS 
between  the  IG  and  CG  at  follow‐up. With  an  alpha  of  5%,  a  power  of  80%,  and  a  intraclass 
correlation coefficient of 0.05 to correct for potential dependencies within a pharmacy a number 
of 90  subjects per group were needed. Assuming a drop‐out  rate of 10% during  follow‐up we 
aimed to enrol 100 patients per group, giving a total of 200 subjects. 
 
Data collection 
The  pharmacists  sent  the  completed  PROMISE  and  other  documents  with  anonymised 
information on actual drug use and patient sex and age to the researchers. All dispensed drugs 
covering  the  month  before  completing  PROMISE  were  considered  to  be  in  use  and  were 
recorded22  according  to  the  2013  version  of  the Anatomic  Therapeutic  Chemical  classification 
system of the World Health Organisation34. 
 
Statistical analysis 
All data from PROMISE, the actual medication status and the interview protocols were recorded 
in a Microsoft Access database, version 2007 (Microsoft Corp., Redmond, WA) and were analysed 
with SPSS version 22 (IBM Corp., Armonk, NY). All patients who completed PROMISE at baseline 
and  follow‐up  were  included  for  analysis.  Descriptive  statistics  were  applied  to  patient 
characteristics,  drugs  in  use,  and  data  from  PROMISE.  In  a  sensitivity  analysis  only  symptoms 
reported by patients with certainty as DAS (yes) were used. 
 
Primary outcome 
A negative‐binomial  log  linear regression model was built to assess differences between the  IG 
and CG in mean numbers of DAS per patient at follow‐up, expressed as incident rate ratios (IRR) 
where an IRR of 1 signifies no difference. Differences were adjusted for mean number of DAS at 
baseline and potential confounders (sex, age and number of drugs in use at baseline) were added 
to  the model.  If a patient  clustering effect per pharmacy was detected, differences  in primary 
outcome  were  assessed  using  mixed  model  regression  analysis  with  negative‐binomial 
distribution and log link function. 
 
Additional outcomes 
Differences between the  IG and CG  in mean number of DAS persisting at  follow‐up per patient 
adjusted for mean number of DAS at baseline (expressed as IRR) were assessed with a negative‐
binomial  log  linear regression model. A  logistic regression model was used to assess differences 
between  numbers  of  patients  reporting  a  specific  DAS  persisting  at  follow‐up,  adjusted  for 
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differences  in  numbers  of  patients  reporting  that  particular  DAS  at  baseline.  The  NNT  for 
persisting DAS was calculated as the  inverse of the absolute risk reduction, where the absolute 
risk reduction was defined as the difference between the CG event rate and the  IG event rate; 
these event  rates were expressed as  the number of persisting DAS at  follow‐up divided by  the 
number of DAS at baseline. 
For general health perception, the scores were dichotomised; the patient scores ‘very good’ and 
‘good’  were  considered  as  ‘healthy’,  and  ‘fair’  (‘relatively  healthy’),  and  ‘bad’  or  ‘very  bad’ 
(‘unhealthy’) were considered as ‘other’26. For self‐efficacy a mean score was calculated only for 
patients who  answered  at  least  two  items.  The mean  scores were dichotomised  as  follows:  a 
mean score of  four  (totally agree) was considered as  ‘good’, while all other mean scores were 
considered as ‘other’. For the Medication Adherence Rating Scale, a sum score ranging from 5 to 
25 was calculated only  for patients who answered all  items. The sum score was dichotomised, 
and a sum score of 22 or lower was considered as non‐adherent according to earlier studies21,35. 
For  these  domains,  differences  in  scores  between  the  IG  and  CG  at  follow‐up  (adjusted  for 
differences at baseline) were assessed using logistic regression analysis. 
For necessity beliefs (two  items) and concern beliefs (three  items), means were calculated only 
for patients who answered at least two items. Differences in mean scores between the IG and CG 
at follow‐up were assessed using a linear regression model adjusted for differences at baseline. 
Potential confounders (sex, age and number of drugs in use at baseline) were added to the model 
for all additional outcomes. When an effect of a pharmacy for patient clustering was detected for 
a specific outcome, differences were assessed using the corresponding mixed regression model 
analysis. 
 
RESULTS 
A  total  of  228  patients  from  15  community  pharmacies  provided  informed  consent  and were 
invited to participate in the study between September 2014 and October 2015. Patient numbers 
per  pharmacy  varied  from  6  to  29  included  patients  and  4  to  24  patients  who  completed 
PROMISE at baseline and follow‐up.  Information from 48 patients could not be  included due to 
withdrawal  after  randomisation  or  incomplete  baseline  data.  From  the  remaining  180 
participants,  145  (80.6%)  patients  completed  the measurement  at  follow‐up  between  January 
2015 and  June 2016  (78  in  the  IG and 67  in  the CG)  (Figure 1). Of  these patients, 53.1 % were 
female, and the mean age was 73 years (range 49‐89) (Table 1). The IG and CG did not differ  in 
sex, age, mean numbers and drug classes  in use. The types of most frequently reported DAS at 
baseline were comparable  in both groups, except for ‘dry mouth, thirst, mouth complaints’ and 
‘muscle pain, joint pain’, which were reported less often in the CG. 
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Figure 1.  Flowchart 
 
 
  Patient reported common symptoms as an assessment of CMR interventions  87 
Table 1.  Baseline patient characteristics  
 
  Intervention 
N= 78 
Control
N = 67 
Number of females (%)  40 (51.3)  37 (55.2)
Mean age [years(range)]  73.3 (49‐88)  72.6 (49‐89)
Mean number of drugs in use (range) 
  Number of drugs in use [number of patients (%)] 
    5‐7  
    8‐10 
    >10 
8.7 (5‐22) 
 
29 (37.2) 
35 (44.9) 
14 (17.9) 
9.5 (5‐20)
 
25 (37.3) 
18 (26.9) 
24 (35.8) 
Most frequently used drug classes (ATC code) [number of patients (%)]
  Proton pump inhibitors (A02BC) 
  HMG CoA reductase inhibitors (C10AA) 
  Beta blocking agents, selective (C07AB) 
  Platelet aggregation inhibitors excl. Heparin (B01AC) 
  ACE inhibitors, plain (C09AA) 
  Angiotensin II antagonists, plain (C09CA) 
  Thiazides, plain (C03AA) 
  Dihydropyridine derivatives (C08CA) 
  Vitamin K antagonists (B01AA) 
  Biguanides (A10BA) 
55 (70.5) 
50 (64.1) 
44 (56.4) 
33 (42.3) 
30 (38.5) 
22 (28.2) 
23 (29.5) 
20 (25.6) 
18 (23.1) 
17 (21.8) 
 
42 (62.7) 
41 (61.2) 
38 (56.7) 
30 (44.8) 
24 (35.8) 
27 (40.3) 
24 (35.8) 
23 (34.3) 
18 (26.9) 
16 (23.9) 
1. Perceived health: number of ‘healthy’ patients a (%) 37 (47.4)  30 (44.8)
2a. Necessity beliefs, mean score per patient (SD)b 3.71 (0.78)  3.95 (0.80)
2b. Concern beliefs, mean score per patient (SD)c 2.56 (0.71)  2.72 (0.73)
3. Number of patients reporting ‘good’ self efficacy (%)d 36 (46.2)  36 (53.7)
4. MARS, number of patients non‐adherent (%)e 11 (14.1)  10 (14.9)
Mean number of symptoms reported  5.8  6.0 
Mean number of DAS reported 
  Number of DAS reported [number of patients (%)] 
    0 
    1‐2 
    3‐4 
    5‐7 
    >=8 
5.1 
 
16 (20.5) 
13 (16.7) 
13 (16.7) 
19 (24.4) 
17 (21.8) 
4.8 
 
12 (17.9) 
13 (19.4) 
14 (20.9) 
13 (19.4) 
15 (22.4) 
Most reported DAS within study population [number of patients (%)]
  Dry mouth, thirst, mouth complaints 
  Muscle pain, joint pain 
  Weakness, tiredness 
  Bruises, bleedings 
  Skin complaints, itching 
  Flatulence 
32 (41) 
33 (42) 
29 (37) 
24 (31) 
25 (32) 
26 (33) 
 
18 (23) 
23 (29) 
27 (35) 
26 (33) 
24 (31) 
24 (31) 
MARS = Medication Adherence Rating Scale; DAS = Drug‐Associated Symptoms 
a. Patients reporting ‘very good’ or ‘good’ are considered healthy 
b. mean of two items, for each item: 1= totally disagree, 5 totally agree; higher scores on scale indicate higher beliefs 
of necessity 
c. mean of three items, for each item: 1= totally disagree, 5 totally agree; reverse scored so lower scores on scale 
indicate less concerns 
d. mean score of 4 (totally agree) from two items was considered as ‘good’ self‐efficacy  
e. a sum score of five items (for each item: 1= always, 5= never) <=22 was considered as non‐adherent 
 
The mean numbers of DAS per patient at follow‐up were 4.0 in the IG (5.1 at baseline) and 5.0 in 
the CG  (4.8  at baseline)  (Table 2). The  IRR between  the  IG  and CG was 0.90  (95%  confidence 
5 
88  Chapter 5 
interval  [CI] 0.62–1.33),  implying a higher  reduction  in  the  IG.  In  the  sensitivity analysis, mean 
numbers of DAS (answer  ‘yes’) per patient at follow‐up were 1.0  in the  IG (1.4 at baseline) and 
1.8 in the CG (2.4 at baseline), and the IRR for the mean numbers of DAS (answer ‘yes’) between 
the IG and CG was 0.72 (95% CI 0.45–1.15). 
The mean numbers of persisting DAS per patient at follow‐up were 2.1  in the  IG and 2.6  in the 
CG, which meant a  reduction  for both groups compared with baseline measurements  (5.1 and 
4.8, respectively). The  incidence rate ratio between the  IG and CG was 0.85 (95% CI 0.43–1.42) 
(Table 2). For the persisting DAS, the NNT was nine, implying that nine patients had to receive a 
CMR with PROMISE to solve one persisting DAS at follow‐up.  
 
Table 2.  Mean number of drug‐associated symptoms at follow‐up 
 
   Intervention
N=78 
Control
N=67 
Differences between groups 
(IG versus CG) 
DAS, mean number per patient (total number)
(primary outcome)  4.0 (313)  5.0 (333) 
Incidence rate ratio 0.90; 95% CI 
0.62‐1.33 a 
DAS persisting at follow‐up, mean number per 
patient (total number)   2.2 (171)  2.6 (174) 
Incidence rate ratio 0.85; 95% CI 
0.55‐1.30 a 
Number of patients reporting at least one DAS (%) 56 (72) 51 (76) Odds ratio 0,85; 95% CI 0,38‐1,88 b
DAS = Drug‐Associated Symptoms; IG=Intervention Group; CG= Control Group; CI=Confidence Interval 
a Negative‐binomial log linear regression analysis adjusted for number of DAS at baseline, sex, age and number of 
drugs in use at baseline. 
b Logistic regression analysis adjusted for differences at baseline, sex, age and number of drugs in use at baseline. 
 
The percentage of persisting DAS, reported at baseline and again at follow‐up, was 43% in the IG 
and 54% in the CG. For separate symptoms, the percentage of persisting DAS reported by at least 
10 patients at baseline varied at follow‐up from 11 to 89% (Table 3). 
The total number of patients who reported at least one DAS at follow‐up was 56 (72%) in the IG 
and  51  (76%)  in  the  CG.  The  IG was  15%  less  likely  to  report  at  least  one DAS  at  follow‐up; 
however, this difference was not statistically significant (odds ratio [OR] 0.85; 95% CI 0.38–1.88) 
(Table 2). 
Of  the  other  domains  in  the  PROMISE  instrument  only  ‘self‐efficacy’  showed  a  statistically 
significant improvement in the IG compared with the CG. More patients in the IG reported ‘good’ 
self‐efficacy at follow‐up compared with the CG (OR 2.91, 95% CI 1.20–7.06). 
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Table 3.  Number of drug‐associated symptoms at baseline and percentage of these persisting at follow‐up 
 
   Intervention (N=78) Control (N =67)
   T=0 T=1 T=0  T=1
   DAS % baseline DAS DAS  % baseline DAS
Muscle pain, joint pain  33 52% 23  61%
Dry mouth, thirst, mouth complaints  32 63% 18  89%
Weakness, tiredness  29 59% 27  56%
Flatulence  26 54% 24  38%
Drowsiness  25 44% 18  56%
Skin complaints, itching  25 60% 24  50%
Bruises, bleedings  24 42% 26  65%
Dizziness, vertigo, fainting  20 20% 14  57%
Eye irritation, vision problems 19 53% 20  50%
Constipation  16 19% 12  50%
Headache  16 44% 6  33%
Sweating  15 33% 12  50%
Stomach pain, dyspepsia  14 14% 10  30%
Diarrhoea  13 38% 11  73%
Palpitations  12 8% 7  43%
Trembling, shivering  12 42% 11  36%
Abdominal pain  11 55% 8  50%
Change of mood  11 18% 13  54%
Muscular weakness  10 30% 13  46%
Nausea, vomiting  9 22% 3  33%
Sexual complaints  9 67% 10  50%
Change of appetite  7 14% 7  57%
DAS = Drug‐Associated Symptoms; IG=Intervention Group; CG= Control Group 
 
DISCUSSION 
Our  study did not  show a  statistically  significant  reduction  in numbers of DAS at  follow‐up  for 
patients  participating  in  a  CMR with  the  PROMISE  instrument  compared with  those  receiving 
usual  care. However,  there might  be  a  potential  benefit  for  the  use  of  PROMISE  in  CMRs  in 
reducing DAS, as on average one DAS within nine patients participating in a CMR was resolved. 
Absence of reduction in drug‐associated symptoms 
Our  findings  are  in  line with  the  earlier  results  of  Sorensen  et  al.17 who  also  did  not  find  a 
statistically  significant  reduction  in  patient‐reported  drug‐related  symptoms  after  a  CMR. 
However,  it might  be  difficult  to  detect  specific  effects  of  a  complex  intervention  in  complex 
cases. First, patients eligible  for CMRs are  likely  to  consult more healthcare practitioners  than 
patients who are  ineligible for CMRs as they are often affected by a range of diseases or minor 
illnesses.  The  reported  DAS  could  be manifestations  of  symptoms  related  to  these  ailments. 
Second, some DAS, such as stomach pain or constipation, may already have been resolved as part 
of usual care36. Third, some side effects, such as headache caused by dihydropyridin derivatives, 
may  be  transient  in  nature  and  thus  resolve  without  intervention37.  Finally,  the  structured 
questioning may  have  increased  the  awareness  of  DAS  among  CG  patients, which may  have 
encouraged them to act. All these aspects may explain the notable decrease in persisting DAS in 
the CG at follow‐up (from 4.8 to 2.6). 
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Increase in self‐efficacy 
Of the other domains in PROMISE, only self‐efficacy in using medication showed a positive effect 
of the CMR compared with usual care. This may be because a pharmacist can easily  improve a 
patient’s ability to use a drug by providing additional instructions; however, uniform registration 
of pharmacists’ interventions are needed to confirm this. Furthermore, the literature indicates an 
association  between  concern  beliefs  and  patient‐reporting  of  a  DAS38,  but  this  could  not  be 
confirmed due to our small sample size. 
 
Potential benefit of PROMISE in practice 
Although using PROMISE within CMRs had no detectable effect on the number of DAS at follow‐
up, we believe that the PROMISE instrument could be useful to draw the attention of healthcare 
professionals  to  common DAS  as  symptom management  is  a  cornerstone of  care  for patients 
with chronic conditions39. Furthermore, Willeboordse et al.40 reported that except for vulnerable 
patients  (characterized  by  >4  chronic  diseases,  >10  drugs  used,  and  low  health  literacy)  a 
questionnaire may be as effective as an interview in determining the patient perspective. Hence, 
the use of PROMISE may  improve the feasibility of a CMR as a replacement for or  in support of 
the patient interview. 
 
Limitations 
Our  study  was  not  without  limitations.  First,  the  number  of  participants  was  smaller  than 
intended.  In  practice,  it  was  difficult  to  achieve  the  targeted  number  of  20  patients  per 
pharmacy. The extra informed consent and randomisation step complicated the usual procedure 
involved  in  inviting  patients  to  participate  in  a  CMR.  The  study  period was  prolonged  in  an 
attempt to reach a sufficient number of participants, but sufficient numbers could not be reached 
within the  frame of the study. The achieved sample size may have been  insufficient to prove a 
possible  effect.  Second,  to  reduce  additional  work  for  the  pharmacists,  instructions  for 
pharmacists’  registrations  (e.g.  the  evaluation  and  follow  up  actions  of DAS), were  kept  to  a 
minimum;  however,  this  also  reduced  the  possibility  to  evaluate  the  plausibility  of  DAS  and 
potential  follow‐up  actions.  A  variation  in  follow‐up  actions  on  DAS  may  be  plausible  as 
guidelines on  interventions are  lacking. Furthermore, pharmacists’  recommendations also have 
to  be  accepted  by GPs  and  patients, which  is  likely  to  vary  between  patients  and  settings41. 
Finally,  the pharmacists had  little experience with PROMs which may have hindered potential 
outcomes. 
 
Conclusion 
The  PROMISE  instrument  provided  meaningful  information  on  DAS  in  CMRs;  however,  the 
number of DAS was not reduced by the application of CMRs compared with usual care. Further 
research with  larger numbers of patients  is needed to  investigate the factors that can facilitate 
the use of PROMISE as a tool to effectively deal with common DAS. 
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Appendix: PROMISE Instrument 
 
For the questions below, please mark the boxes that most closely resemble your situation. 
 
1. How would you rate your general health? 
 
very good  good Fair  bad very bad
         
 
2. What do your medicines mean to you?  
Can you indicate to what extent you agree or disagree with the following statements (based on all 
medicines you used for the last 3 months, daily or weekly)? 
  strongly 
disagree  disagree  uncertain  agree 
strongly 
agree 
2a.   My health at present depends on my 
medicines 
              
2b.   My health in the future will depend on 
my medicines                
2c.  My medicines are a mystery to me.                
2d.  I sometimes worry about the long‐term 
effects of my medicines 
              
2e  My medicines disrupt my life.                
 
3. How would you rate your own medicine use? 
(based on all medicines you used for the last 3 months, daily or weekly) 
 
 
strongly 
disagree  disagree  agree 
strongly 
agree 
3a.  I know how to take my medicines according to the 
instructions.             
3b.  I can take my medicines according to the 
instructions.             
 
4. How do you use your own medicines? 
Some people use their medicines in their own way. This may differ from the instructions on the label or 
from what the doctor said. Can you indicate how often each each statement applies to you (based on all 
medicines you used for the last 3 months daily or weekly)? 
 
  always  often  some‐
times  rarely  never 
4a. I forget to take my medicines.                
4b.  I alter the dose of my medicines.                
4c.  I stop taking my medicines for a while.                
4d.  I decide to miss out a dose.                
4e.  I take less than instructed.                
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5. Suffering from one of the following symptoms 
To what extent did you suffer from one of the following symptoms in the last month? Can you indicate 
whether you think that this may be a side effect of one of your medicines. 
 
I suffered from the 
following symptom last 
month 
This symptom was possibly a side 
effect of one of my medicines. 
Symptom  yes  no  yes  no  do not know 
Change of appetite                
Dry mouth/ thirst, mouth complaints                
Nausea, vomiting                
Stomach pain, dyspepsia                
Abdominal pain                
Diarrhoea                
Constipation                
Flatulence                
Eye irritation, vision problems                
Palpitations                
Trembling, shivering                
Muscle pain, joint pain                
Muscular weakness                
Headache                
Dizziness, vertigo, fainting                
Weakness, tiredness                
Drowsiness                
Change of mood                
Sexual complaints                
Bruises, bleedings                
Skin complaints, itching                
Sweating                
Other: 
……………………………………………..                
 
6. What do you want to discuss with your pharmacist? 
Your answers given in this instrument support your pharmacist in discussing your medicine use. Do you 
have any issues, you want to discuss with your pharmacist yourself, whether or not linked to above items?  
 
……………………………………………………………………………………….. 
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ABSTRACT  
Background:  A  ‘Patient‐Reported  Outcome  Measure,  Inquiry  into  Side  Effects’  (PROMISE) 
instrument  was  developed  for  patients  to  report  common  symptoms  in  clinical  medication 
reviews  (CMRs).  In a  randomised controlled  trial no effect on patient‐reported drug‐associated 
symptoms was  found of  the PROMISE  instrument  in  the context of a CMR on patient  reported 
drug‐associated symptoms. The aim of this study was to explore the  intervention fidelity of the 
PROMISE  instrument  and  to  identify  determinants  for  effective  application  and  positive 
outcomes of the instrument. 
Methods: Semi‐structured  interviews were held with 10 community pharmacists participating in 
the PROMISE trial. All interviews were analysed according to pre‐defined frameworks. 
Results: Pharmacists mainly used the PROMISE instrument in the preparation for and during the 
patient  interview as the first step of a CMR. As main benefits, they felt to be guided during the 
interview and experienced patients to be better prepared for participation in the interview. Some 
examples  of meaningful  outcomes  of  the  instrument  (mostly  related  to  patients’  symptoms) 
could be recalled. Complications  in the patient  invitation procedure as well as effective patient 
communication  were  mentioned  as  barriers  for  a  fruitful  application  of  the  instrument. 
Cooperation with general practitioners in an integrated setting was mentioned as a facilitator of 
the application as well as training in effective patient communication. Suggestions were given for 
the improvement of the instrument and its use in daily practice.  
Conclusion: With  some changes  in  the  instrument, better  integration  into  the process  steps of 
CMRs, and training in patient communication, the PROMISE instrument seemed useful for patient 
preparation as well as pharmacist guide during the interview.  
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BACKGROUND 
Common, drug‐related symptoms can have substantial impact on daily life. For example, muscle 
pain may hinder physical activity1 while diarrhoea may disrupt social activities2. However, patient 
often  fail  to  spontaneously  report  common  drug‐related  symptoms3.  Besides,  health 
professionals  tend  to  ignore  common,  non‐alarming,  drug‐related  symptoms4‐6.  The  ‘Patient 
Reported Outcome Measure,  Inquiry  into Side Effects’ (PROMISE)  instrument was developed to 
detect  and  reduce  common  drug‐associated  symptoms.  However,  a  pilot  randomised  trial  of 
PROMISE  in  the  context  of  a  clinical medication  review  (CMR)  showed  no  reduction  of  drug‐
associated  symptoms7.  It was unclear whether  the use of PROMISE, or  its  content,  should be 
adapted to increase effectiveness. 
In the Netherlands, community pharmacists are required by the Dutch Healthcare Inspectorate to 
conduct a specified number of CMRs for susceptible elderly annually. Such CMRs are reimbursed 
on a fee‐for‐service base by the health insurance companies under specific conditions. The Dutch 
guidelines  for a CMR distinguish  six  steps: patient  selection, a patient  interview, a medication 
analysis,  an  intervention  plan,  implementation  of  treatment  changes,  and  a  follow  up 
evaluation8,9. At present,  the patient  interview at  the start of a CMR aims at  focusing on drug‐ 
therapy  related  problems  (DRPs)  that  are  relevant  from  a  patient’s  perspective.  Adding  the 
PROMISE  instrument may  encourage  patients  to  report  bothersome  symptoms  that  could  be 
drug‐related. 
CMRs are aimed to detect and prioritise drug‐related problems. In this context, PROMISE should 
facilitate patients in considering and reporting bothersome symptoms in the interview with their 
pharmacist. A possible  relation with  the patient’s drugs  in use may prompt  the pharmacist  to 
improve the patient’s drug regimen. Additionally, a reduction of the earlier reported drug‐related 
symptoms at the follow‐up evaluation might be used to measure CMR effectiveness as outcome. 
In  general,  the  feedback of Patient  reported outcomes  (PROs)  to healthcare professionals has 
more impact on the detection and discussion of patient problems than on the patient’s eventual 
health outcomes10. For achieving an effect  it  is  important  to explore how  the measurement of 
PROs fits in the process and the routine way of communicating with patients10. Correspondingly, 
PROMISE may  be more  valuable  for  pharmacists  in  detecting  patient‐reported  DRPs  than  in 
achieving patient outcomes7.  
Thus,  it  was  important  to  collect  experiences  with  PROMISE  and  to  identify  barriers  and 
facilitators  for  an  effective  use  of  the  instrument.  The  aim  of  this  study was  to  examine  the 
intervention  fidelity  of  the  PROMISE  instrument  in  the  context  of  a  CMR  and  to  identify 
determinants for effective application and positive outcomes. 
 
METHODS 
Study design and setting 
This qualitative study was part of the PROMISE study, which was a randomised controlled trial to 
assess the effects of the PROMISE  instrument on patient reported drug‐associated symptoms  in 
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the  context of  a CMR7,11. The PROMISE  instrument  contained  four domains  that  reflect  issues 
relevant  to prompt a discussion between patient and pharmacist on patients’ health,  view on 
medication use, drug use and adherence; a symptom list for assessing potential adverse effects; 
the option for a patient to report other issues to be discussed in the interview (see Appendix of 
Chapter 5). For this study semi‐structured  interviews were held with pharmacists at the end of 
their participation  in the trial guided by a conceptual framework. The Arnhem‐Nijmegen ethical 
committee waived ethical approval for this study (registration number 2014/320). 
 
Intended use of the PROMISE within the CMR 
The use of PROMISE required a manual check on the patient’s ability to complete the instrument. 
Thus  selected  patients  completed  the  instrument  and  returned  it  to  the  pharmacist. 
Subsequently, the pharmacist could incorporate the completed PROMISE instrument in his or her 
commonly applied preparation.  In the patient  interview the answers of the patients were to be 
discussed,  and  DRPs  related  to  all  domains  of  the  instrument  could  be  characterised.  Drug‐
associated symptoms were to be assessed for plausibility based on evidence from the literature, 
alternative  causes  and  time  relationship  between  symptom  and  drug  use  as  described  in  the 
Dutch ‘Systematic Tool to Reduce Inappropriate Prescribing (STRIP)8,12. Any of these DRPs, could 
be a trigger for a follow up action. After three months of follow up the patients completed the 
PROMISE again, which could be used in the evaluation of the interventions between patient and 
pharmacist. 
 
Selection of interviews  
All 15 pharmacists participating in the PROMISE trial were eligible for this study and were invited 
for a face‐to‐face interview just before completing the CMRs as part of the study.  
 
Conceptual frameworks 
The  first  framework  represented  the phases of  a CMR  in which  the PROMISE  instrument was 
used:  patient  preparation  for  the  interview,  pharmacist  preparation  for  the  interview,  patient 
interview, actions and  follow up. The  second  framework was  the  ‘Tailored  Implementation  for 
Chronic Diseases’ (TICD) checklist, a generic comprehensive framework that has been developed 
to  identify  determinants  for  the  implementation  of  improvements  in  health  care  practice13. 
Accordingly, the TICD could be used to detect determinants that affect the favourable application 
of the PROMISE instrument in CMRs. The TICD contains determinants in seven domains: guideline 
factors  (here  instrument  factors),  individual  health  professional  factors,  patient  factors, 
professional interactions, incentives and resources, capacity for change, social political and legal 
factors. All process steps and determinants were included in a code list. (Table 1) 
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Interviews 
All interviews were conducted on site by one of the researchers (TS). The interviews were semi‐
structured to reveal meaningful  information. To this end, a topic guide was used containing the 
topics of our  frameworks  (Table 1) and underlying questions  to  reveal  in depth and additional 
information. The goal and procedure was discussed with  the participants before  the  interview. 
After  each  interview,  interim  evaluation  was  conducted  in  order  to  reach  saturation  of 
meaningful information about all topics.  
 
Table 1.  List of topics in the conceptual frameworks 
 
Topic  Framework Explanation
Patient preparation ‐ process Process experiences patient experiences with completing the 
instrument 
Patient preparation ‐ output Process output response, characteristics of the completed 
instruments 
Pharmacist preparation ‐ process  Process experiences selection of the patients, collecting the 
instruments, assessing the completed instrument 
Pharmacist preparation ‐ output  Process output output of the assessment for the interview
Interview ‐ patient process  Process experiences role of the patient in the interview 
Interview ‐ patient output  Process output output of the interview for patient 
Interview ‐ pharmacist process  Process experiences role of the pharmacist in the interview 
Interview ‐ pharmacist output Process output output of the interview for pharmacist 
Interview ‐ process  Process experiences conducting the interview 
Interview ‐ output  Process output output of the interview, general 
Action, follow up ‐ patient process  Process experiences actions by the patient 
Action, follow up ‐ patient output  Process output overall output for patients 
Action, follow up ‐ pharmacist process  Process experiences actions, follow up by the pharmacist 
Action, follow up ‐ pharmacist output  Process output overall output for pharmacist 
Action, follow up ‐ process  Process experiences actions, follow up in general 
Action, follow up ‐ output  Process output overall output
Care content examples     examples of interpretation of reported symptoms 
or actions taken 
1 Instrument factors  TICD‐determinants quality and usability of the instrument 
2 Individual health professional factors  TICD‐determinants knowledge, skills, cognitions, behaviour, 
organisation, support 
3 Patient factors  TICD‐determinants needs, preferences, skills 
4 Professional interactions  TICD‐determinants influences, collaboration, setting 
5 Incentives and resources  TICD‐determinants reimbursement, tools 
6 Capacity for change  TICD‐determinants time, intentions
7 Social, political and legal factors  TICD‐determinants contracts, requirements, opinion on pharmacists
TICD = Tailored Implementation for Chronic Diseases 
 
Analysis 
All  interviews were  audio  taped  by  the  interviewer  and  transcribed  verbatim  afterwards  by  a 
research  assistant  using  F4  version  3.1.0  (dr.  dresing&pehl  GmbH  2007).  Ambiguities  were 
marked in the transcription to be verified by the interviewer before analysis. All interviews were 
analysed  according  to  the  pre‐specified  conceptual  frameworks  (Table  1).  In  the  analysis  an 
iterative approach was followed. All  interviews were coded by TS and MW  independently, with 
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the  aim  to  examine  the  application  of  the  PROMISE  instrument,  considering  both  the  pre‐
specified  phases  and  the  determinants  influencing  implementation.  In  each  round,  both 
researchers  coded  2‐4  interviews,  then  the  coded  documents  were  compared  by  TS  and 
differences  in  coding  were  discussed  and  agreed  upon.  After  two  rounds,  the  coding  was 
discussed with the other authors. Due to this discussion separate codes for process and output of 
the predefined stages were agreed, which were also applied to the previously coded interviews. 
As  a  final  step,  for  each  of  the  separate  codes,  the  selected  quotations  were  assessed  and 
summarised. Atlas.ti7 (Atlas ti GmbH, Berlin) was used to collect, organise, and analyse the data. 
 
RESULTS 
Participants 
Between June 2015 and June 2016, ten interviews were held with representatives of the fifteen 
pharmacies that had participated in the PROMISE study. All participants were involved in the trial 
and  were  interviewed  separately.  The  duration  of  the  interviews  was  between  28  and  53 
minutes. Nine of the interviewees were pharmacists. One was a pharmacy assistant (comparable 
to a physician assistant), representing a  locally operating alliance of three pharmacies together 
with one of  the pharmacists.  Four pharmacies were not  represented  in  the  interviews  for  the 
following reasons: change of  job (2 pharmacies), maternity  leave, no time for an  interview. The 
interviewees were as well male as female and of different age and professional experience. 
 
Intervention fidelity of the PROMISE instrument 
Use by patients to prepare for the interview 
The  instruments were mostly sent by mail  to patients’ homes, but  in one pharmacy  they were 
supplied when medication was dispensed (O)i. Most patients returned the completed instrument 
before the interview with the pharmacist, sometimes a reminder was needed (M1)ii. One of the 
pharmacists mentioned a low response rate and therefore said to prefer patients to complete the 
PROMISE instrument just before the interview (O). Some patients needed support for completing 
the instrument at the start of the interview (M2,C). According to the pharmacists, the majority of 
the patients told that they were content with the instrument structure (M1,L,N) as it provided a 
good  view  on  medication  issues  and  the  aim  of  the  interview  (N).  From  some  patients, 
pharmacists  reported  that  they  were  nervous  about  completing  the  instrument  (M1)  or  the 
interview with their pharmacist (F). Some patients made use of the free text field to raise their 
own issues (C,G,H,M2), mostly related to one of the domains (i.e. symptoms), and sometimes on 
logistical  or  reimbursement  issues  (H,M2).  Pharmacists  had  the  idea  that  most  patients 
                                                     
 
i The characters between parenthesis, each representing one of the pharmacists, indicate the source of the 
information. 
ii M1 and M2 represent the pharmacist and pharmacy assistant within the same alliance, respectively. 
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remembered their answers well during the interviews except when there had been a substantial 
time‐span  between  completing  the  instrument  and  the  interview  (M1).  Apart  for  transient 
symptoms, the symptoms reported were still present at the moment of the  interview (M1,C,G). 
“Patients  said  they had answered  that  they had  suffered  from a  specific  symptom, but  then  it 
turned  out  that  this  occurred  only  twice  a  year,  and  was  not  present  anymore  during  the 
interview”  (L).  The  indicated  symptoms  really  bothered  patients  at  the moment  of  answering 
(M2). Some patients added additional comments (M2) e.g. about the severity of a symptom (N). 
According  to  the  pharmacists,  patients  completing  the  PROMISE  instrument  were  better 
prepared  for  the  interview  than patients  in previous CMRs as  they had been able  to  consider 
their drug use (B,F,L,M2,O). Additionally, they could better raise the subjects they wanted to be 
discussed (B,M1,L,G). “Within the group I interviewed with the instrument, everyone knew what it 
was about and could clearly point out their problems” (B). One pharmacist thought the indicated 
subjects probably would also have been revealed without the  instrument at a higher effort (O), 
while other pharmacists pointed out  that  the  instrument was useful  to reveal additional  topics 
(M1,M2). “Sometimes it resulted in issues, that presumably would not have been discussed in the 
interview otherwise” (M1). Some patients concluded from the instrument that they did not need 
an  interview  (H). “One patient  remarked on  the  instrument  ‘I have no  issues,  I do not need an 
interview’.”  (H).  For  the  pharmacists,  the  main  output  of  the  patient  preparation  with  the 
instrument was the possibility to find out how patients experienced their medication use (G,C,L) 
and  which  potential  problems  they  encountered  (M2,G,O).  Within  the  domains  of  the 
instrument,  patients  regarded  the  symptoms  as  most  relevant  (M2,L).  On  the  other  hand, 
symptoms were experienced as the most difficult domain to answer by a patient. 
 
The use by pharmacists to prepare for the interview 
Most  pharmacists  preferred  to  read  the  answers  to  the  instrument  before  the  interview 
(B,M1,N,H), for example, to see which issues were bothering a patient or to check for issues for 
which  immediate  action  seemed  necessary  (N).  Pharmacists mainly  focused  on  the  reported 
drug‐associated  symptoms  to  check  for  side effects of  specific drugs  in use  (B,M1,L,N,H,M2,C) 
and to consider potential changes in the medication regimen (L), based on their knowledge (B,N), 
by means of paper or online manuals (N,H) and with the aid of the pharmacy automation system 
(M2 C).  “If people  indicate  certain  side effects  that are  typical  for a particular drug,  I  consider 
whether they really need that medicine, and whether  it could be possibly stopped or reduced  in 
dosage?”  (L).  Besides,  the  patient‐reported  symptoms  were  considered  as  signs  of  under 
treatment to reconsider the effectiveness of the treatment of actual chronic diseases (C,M1). “I 
checked  if a patient experiences a specific symptom despite a medical  treatment. For example, 
people already using pain medication who still  indicate headache or pain” (M1). In addition, the 
patient’s view on adherence was compared with the refill history (N,H,C), which did not always 
match  (H).  Usually,  the  actual  medication  list,  refill  history  and  laboratory  measures  were 
consulted  to  prepare  for  the  CMR  interview  (M2,O).  Additionally,  the  use  of  the  instrument 
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provided a more  targeted approach  in  the  interview  (B,M1,M2,N,C,G,H,O). Nevertheless, some 
pharmacists felt to be aware of jumping into conclusions about the cause of a symptom (B,G). “A 
lot of elderly people  suffer  from  constipation. When  someone uses medication  that potentially 
can cause this, you may discuss this. When someone already reports constipation, it will be more 
easy to discuss. Then, it will be a confirmation of your presumptions” (O). 
 
The use during the patient interview 
The instrument was used in various ways: either it was discussed at the start of the interview (B), 
after discussing the medication  (M1) or after an open question about a patient’s wants  for the 
interview  to  reveal  the  most  important  topic  (N).  Patients’  attitudes  towards  the  interview 
differed  from awaiting  (M1), to eagerness to address their  issues  (L,F). Some pharmacists went 
through all  items of the  instrument  (B,H), while others only discussed the  issues mentioned by 
the patients in the instrument (M1,M2). Likewise, all patient‐reported symptoms were discussed 
(L,H,G) or a selection of these based on: a potential side effect of the actual medication (N), a sign 
of under treatment of a current disease (M2), a prioritisation in consultation with the patient (B). 
Symptoms  that  were  possibly  drug‐related  were  discussed  in  combination  with  the  drugs 
concerned  (F). Potential  side  effects were  assessed by  asking  specific questions  (L,H,C,G,O)  to 
reveal:  the  suspected  cause  of  a  symptom  (a  specific  drug  or  other  causes)  (O,C),  a  timing 
relationship  between  a  symptom  and  the  suspected  drug  (L,H),  the  intensity  or  burden  of  a 
symptom  (L).  “I  asked  patients who  indicated  ‘yes’  to  describe what  they  suffer  from  and  to 
specify when it started and how severe it is” (L). Others stressed the necessity to discuss delicate 
topics, like sexual complaints (L,M). Several pharmacists mentioned that they finally summarised 
and discussed the conclusions and potential actions with the patient (M1,M2,H,L,G) . 
The  instrument  helped  pharmacists  to  structure  the  interviews  (B,L,H).  Some  pharmacists 
experienced  the  instruments  to  be  time‐saving  (B,L)  while  others  mentioned  that  a  better 
prepared  patient  had  more  to  discuss  (B,F)  which  needed  more  time  (F,H).  Pharmacists 
mentioned that patients were satisfied with the  interview (G) even though the discussed  issues 
did not result in drug interventions (F,L,C). “Most people were satisfied with the interview, in my 
opinion. They may be glad to have been able to discuss their medication issues”(G). 
 
The use as trigger for actions and follow up 
In  general,  no  major  issues  from  discussing  the  PROMISE  instrument  could  be  mentioned 
(F,M1,H,G,O), which was also thought to be true for the CMRs in general (F). For some patients, 
information  (B,F,L,C),  instruction,  encouragement  (B,L,C)  and  referral  (L,M2,C)  were  seen  as 
positive results. Such results were difficult to trace as they were not consequently recorded as a 
part of usual care (C,G). For patients reporting difficulties in using their medication, interventions 
to  simplify  the  drug  therapy were  sought  (B,H,M2).  Commonly  applied  interventions,  such  as 
missing indications (M2,C), missing drugs according to a guideline, adherence (B,H) or change of 
devices  (H,C),  were  told  to  be  sometimes  related  to  the  patient‐reported  issues  through 
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PROMISE.  Also,  some  meaningful  interventions  related  to  PROMISE,  mostly  the  symptom 
domain,  could be  recalled by  the pharmacists. Due  to  the patient‐reported  symptoms  actions 
were taken, such as  information, reassurance, referral or drug changes  (Table 2) Regarding the 
failure  of  the  trial  to  show  differences  in  symptoms  between  intervention  and  control,  the 
following  reasons  were  given:  symptoms  could  be  misinterpreted  or  overestimated  by  the 
patient (F), transient symptoms disappeared spontaneously (C), a drug relationship was not likely 
according  to  the pharmacist  (M2), an  intervention was  found not necessary or acceptable by a 
patient  (F,M1),  an  appropriate  drug  therapy  intervention  was  lacking  (L,H,C).  Sometimes 
providing  information or  reassurance already was enough  for a patient  to mitigate a symptom 
(B,F,L,H).  No  exact  information  of  the  impact  of  PROMISE  could  be  given,  although  some 
pharmacists  tried  to  quantify  the  impact  (F,L).  “Regarding  those  three  examples  of  drug 
interventions  given,  one  of  them  is  related  to  the  use  of  the  instrument”  (F).  Pharmacists 
considered ‘being heard’ as the most common output of the instrument for a patient (B,F,L,H,O), 
and the opportunity to check a patient’s medication and drug‐related  issues for themselves (H). 
Most pharmacists did not mention to use the repeat measurement as outcome measure  in the 
evaluation step of a CMR. Nevertheless, the feasibility of the repeat measurement was regarded 
low  (F,G,O).  “The  patients may  have  been  thinking:  I  already  filled  in  that  questionnaire, why 
should I do it again?” (F). 
 
Table 2.  Examples of (potential) interventions recalled by pharmacists 
 
Quote 
Related to 
PROMISE 
domain  Action taken  Pharmacista 
I mainly tried to relief her concerns, explain how her drugs work 
and why she has to take them. By example, not for lowering her 
cholesterol but for reducing risks. … I helped her to restart her 
statin. 
Concern beliefs Reassurance, 
restart 
medication 
L 
A patient reported that he bothered taking too many drugs. I 
proposed to change the combination of dipyridamole with acetyl 
salicylic acid into clopidogrel. This was also in accordance with a 
new guideline from the neurologists in the local hospital. 
Concern beliefs, 
adherence 
Switch 
medication 
B 
A man using a lot of drugs, had problems with his prostate and 
received an injection for this periodically. He also used 
tamsulosin and suffered from dizziness from time to time. A 
relation between dizziness and tamsulosin is known from the 
literature. This man kept on taking his daily tamsulosin. In the 
interview, we found out that he as well could try to stop this 
medication, after consulting his urologist. 
Symptoms Referral, 
discontinuation 
C 
A woman with diabetes complained about dizziness, I told her 
that it might be caused by hypoglycaemia. I discussed with her 
PA to monitor her blood glucose. … It may also have been caused 
by her other medication. Now they are monitoring her blood 
pressure. 
 
Symptoms Referral, 
monitoring 
F 
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Quote 
Related to 
PROMISE 
domain  Action taken  Pharmacista 
For example, a patient using anticoagulants who reported to 
have bruises regularly and just wanted to discuss this. You may 
not be able to do much about this. It is just something a person is 
concerned about, and may feel more bothersome than any other 
reported side effects. 
Symptoms Information, 
reassurance 
G 
I am mainly focussed on side effects of anti diabetic drugs, such 
as abdominal pain, diarrhoea, problems with defecation, nausea, 
cardiovascular fatigue, and dizziness. Often, you can easily do 
something for such patients. 
Symptoms L 
We managed to link a symptom, I cannot remember which, to a 
disease, which I think was Parkinson. … This man was visiting a 
specialist doctor every 3 to 6 month. I suggested to discuss it 
during the first visit as it went beyond my expertise. ... His wife 
made a note in their calendar. Although they were visiting the 
specialist doctor for years, it never came up to discuss this 
symptom. 
Symptoms Referral  M2
I just received a phone call from a lady, who visited me for a 
medication review. We discussed her tiredness, possibly related 
to her medication. Afterwards she consulted her GP about this. 
She told me that she managed to reduce part of her medication 
with help of her GP and a psychologist. 
Symptoms Information, 
reassurance 
O 
A patient was concerned about a lack of control of her 
cardiovascular medication, while she heard from sister in 
Germany that she was regularly controlled by her cardiologist. I 
informed her about the procedure in the Netherlands and 
arranged a consultation with the PA of her GP. 
Open‐ended 
question 
Referral, 
monitoring 
C 
A patient reported that she wanted to discuss three of her drugs: 
verapamil, dipyridamole and atorvastatin. We found out that she 
suffered from oedema possibly caused by her verapamil. We 
lowered the dose of the verapamil and, as I understood from her, 
it did improve since. So, this may be called a positive outcome. 
Open‐ended 
question 
Dose reduction  G 
A patient suffered from sleeplessness. Actually, she never visited 
her GP. On my initiative, her GP invited her for a consultation. 
The medication was changed and two weeks later this woman 
visited us telling “thanks for doing so". 
Open‐ended 
question 
Referral, 
change 
medication 
M2
PROMISE = ‘Patient Reported Outcome Measure, Inquiry into Side Effects’; PA = Physician Assistant; GP = General 
Practitioner 
a  Each  character,  representing  one  of  the  pharmacists,  indicates  the  source  of  the  information. M2  refers  to  a 
pharmacy assistant. 
 
Determinants influencing the implementation of PROMISE 
The content and applicability of the instrument 
In general, according to pharmacists the instrument was reliable (M1,H), complete (F,M1,H), and 
of  an  acceptable  length  (L,H,O). Nevertheless,  some missing  relevant  non‐alarming  symptoms 
were  mentioned,  such  as  cough  (H),  hoarseness  (C),  and  sleeplessness  (H).  Still,  additional 
questioning of a patient during the interview was considered as necessary (O), for instance to link 
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falling to symptoms such as dizziness (N). “Making this  list four times  longer  is not good either. 
You always keep a setting in which either the pharmacist has to be alert on follow‐up questions or 
the  patient  should  be  attentive  to  note  possible  associations  or  confusing  symptoms”  (O). 
Pharmacists mentioned that symptoms, such as ‘weakness, tiredness’, ‘headache’, or ‘diarrhoea’, 
could vary over time, which had to be kept in mind in the interpretation (F,L). “At one time, one 
may  suffer  from  diarrhoea  all  over  the  day  and  then  again  it  is  absent  for weeks”  (L). More 
importantly,  some  patients  misinterpreted  the  question  about  drug‐associated  symptoms 
(B,F,L,N). “People fill  it  in as: what symptoms do  I suffer from; and not as: what symptoms do  I 
suffer  from  and which  of  these may  be  a  side  effect”  (F).  Also,  the  concern  beliefs  item  ‘My 
medicines  disrupt  my  life’  was  considered  to  be  unclear  for  some  patients  (L,G)  and  the 
adherence questions were sometimes experienced as inconclusive (H) or unreliable especially for 
inhalants  (M1). Although  one  pharmacist  said  that  the  free  text  field was  only  used  by  some 
patients  (M1), others could recall profitable  interventions due to patient‐reported  issues (Table 
2). 
Apart  from  these  considerations,  the  instrument was  found  feasible  for most patients  (H,M1) 
although  a  better  patient  instruction  could  be  helpful  (G,C).  Two  pharmacists  intended  to 
continue  the use of  the  instrument  (L,N). “I  really  liked  to work with  the  instrument. Yes  I will 
keep on using it.” (N). Others were positive about PROMISE, but hesitated to use it in future for 
lack of clinical  relevant outcomes  (F),  the difficulty  to supply  the  instrument and  to collect  the 
information in time (M1) or the need to build up necessary experience (M1,C). The usability was 
said to be  improved by better organising the delivery and retrieval of the PROMISE  instrument 
(M1,H,M2,C,O). Pharmacists provided some suggestions for  improvements:  inviting a patient to 
complete PROMISE  in  the pharmacy  “You  can do  it  right away. This  instrument  is not  long,  it 
takes you  two minutes”  (O);  integrating PROMISE  in  the  intake  for automated dose dispensing 
medication (C); supplying PROMISE by the GP to eligible patients in chronic care programs (M2); 
providing adjusted instrument for people in nursing homes or receiving home care (O).  
 
Individual healthcare provider factors: pharmacist, pharmacy organisation 
In  general,  comprehensive  training  and  experience  of  a  pharmacist  (C,M1,M2,N) was  seen  as 
important  for a  fruitful patient  interview.  In that regard, several pharmacists notified that they 
needed  additional  training  for  effective  (F,M1,L,H,C,G)  “To  get  more  out  of  it  and  to  make 
patients talk.” (H) and efficient (F,L,M1) patient communication “GPs can do a consultation within 
10 minutes to retrieve what they need to know” (L). 
Besides, knowledge of clinical practice guidelines was considered to be  important for classifying 
drug  use  and  potential  problems  (B,C)  as well  as  for  communicating with  the  GP  about  the 
intervention  plan  (B).  The  following  pharmacist  factors  for  proper  use  of  PROMISE were  also 
mentioned:  view  on  good  pharmaceutical  care  (B,G,O),  interest  in  patient  communication 
(N,M2), and the familiarity with or focus on a patient’s background (L,C,B,O). Also, the pharmacy 
organisation was  found of  influence on  the use and output of  the  instrument. The use of  the 
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instrument was  said  to  be  facilitated  by  the  support  of  the  pharmacy  team  (O,M1,M2)  and 
efficient logistic procedures (O). The output was considered to be influenced by the level of usual 
care,  such  as  commonly  applied  checks  for medication  use  according  to  guidelines  (H,N)  and 
questioning for side effects during the dispensing process (O). “I think that we change losartan to 
an ACE‐inhibitor a  few  times a month. Also,  the dose of metoprolol will be  reduced because of 
side effects from time to time, just during the dispensing process” (O). 
 
Patient factors 
Patient  factors  hindering  a  fruitful  use  of  PROMISE  were  mentioned  by  many  pharmacists. 
Education, social background, literacy and health literacy were seen as preconditions to complete 
the  instrument  (B,F,M1,L,N,M2,C,O). Also,  a passive  attitude was mentioned  to  complicate  an 
interview and to hinder the  implementation of  interventions (M1,H,O). “When you have people 
with certain health problems, who are not  interested  in their health and do not know how their 
drugs work, then it is a futile exercise” (O). Patients were often heard to trivialise their symptoms 
or to assign these to their age during the  interview (M1,L,M2,C,G). Others tended to contribute 
symptoms more  readily  to  their medication, especially  for statins  (M1). “Then, you  realise  that 
much  people  still  are  very  preoccupied  with  statins”  (M1).  Pharmacist  interventions  were 
considered less likely for patients already in an integrated care program (G), having experienced a 
life event recently (M), or with too many health problems (C). “He was such a complex person, to 
whom it is very hard to provide care as a pharmacist. The internist already did not get his hands 
on  it.  So,  what  could  I  do  to  help  this  man.  Still,  should  we  pharmacists  try  to  assess  his 
medication according to the guidelines” (C).  
 
Other factors: Professional interactions, incentives and resources 
The use of PROMISE could enhance an active role of the pharmacist in the cooperation with a GP 
(O, F,N,M2,C). On the other hand, cooperation with other professionals on an equivalent level (L) 
was  told  to  be  of  positive  influence  on  the  selection  process  (M1,N)  and  the  likeliness  of 
interventions (L,H). Interaction with GPs were found easier than with specialist doctors (L,M2,O), 
especially  in  integrated primary  care  settings  (F,M1,N,O) where  a physician  assistant  (PA) was 
found  readily  accessible  (F,M1,M2,C).  Timely  discussion  of  the  care  plans  was  said  to  be 
important for the implementation of medication changes (M1,F,H). Besides, cooperation in other 
multidisciplinary  care  programs  for  chronic  diseases  could  have  an  adverse  effect  on  the 
willingness of a patient to complete PROMISE (M1). “People  involved  in a chronic care program 
often already receive mailings or requests from the PA. At a certain moment you are afraid that 
such people are getting bored when receiving another questionnaire and think,  I already had to 
fill in a form recently” (M1). Finally, technical solutions, such as convenient registration software 
(C)  or  an  online  patient  portal  (O),  were  considered  to  potentially  facilitate  the  use  of  the 
instrument.  
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DISCUSSION 
This study evaluated pharmacists’ view on the use of PROMISE in the context of a CMR in current 
practice  and  its  potential  benefit  for  patient  outcomes.  The  PROMISE  instrument was mainly 
applied  to  prepare  for  and  to  guide  the  interview.  Hence,  the  main  benefits  of  PROMISE, 
considered by pharmacists, were  to help patients  in preparing  for  the  interview  and  to  guide 
pharmacists during  the  interview. The amount of drug  interventions due  to PROMISE however 
was  lower  than  pharmacists  had  expected.  The main  barriers  for  the  use  of  PROMISE were 
practical: organising the delivery of the  instrument and the retrieval of the  information  in time. 
Additionally, better competences in effective patient communication were needed.  
The  patient  preparation  in  a  CMR  is  considered  as  important  precondition  for  a  profitable 
application14. First, PROMISE enables a patient to evaluate his or her medication and may thus 
have an impact on patient’s knowledge about these. Also, PROMISE may help patients to prepare 
for the interview and, for some patients, to reconsider the need of a CMR. For such patients the 
instrument may ease or replace the interview as was earlier stated by Willeboordse et al.15. To be 
more  specific,  PROMISE  could  help  to  improve  the  current  selection  process,  based  on 
automated tools and a manual check of pharmacist and GP, to find the patients who benefit most 
from  this  time‐consuming service16. The open‐ended question enabled patients  to specify  their 
needs  and  wants.  Despite  the  positive  impact  on  patient  preparation  and  guidance  of  the 
interview, the contribution of the  instrument to drug  interventions was  lower than pharmacists 
had expected. However, this is in line with the absence of effects in the PROMISE trial and other 
trials on PROs10. Among barriers  for  the  effective performance of  a CMR  are difficulties  for  a 
pharmacist in communicating with patients17. The use of PROMISE sets specific requirements for 
patient  communication  as  it  may  increase  the  patient  involvement  in  a  CMR14.  Patient 
involvement  is considered  important for motivation to change and for a  long‐term effect of the 
proposed  interventions18 although  this have not been  studied  frequently19. According  to  some 
pharmacists most patients participating  in  a CMR had  a passive  role.  Such  ‘passive  accepters’ 
tend  to  accept  non‐serious  health  problems20, which may  complicate  the  implementation  of 
profitable  interventions  by  a  pharmacist.  Pharmacists  mentioned  to  encounter  problems  in 
communicating with  such  patient, which was  congruent  to  an  earlier  study  of  Ensing  et  al.21. 
Besides, other studies found that patients participating  in a CMR had strong reservations about 
pharmacists  making  recommendations  about  treatment22,23.  Both  mechanisms  obstructing 
concordance with a patient may have complicated profitable interventions. 
Above all, the use of PROMISE may have contributed to patients being heard and reassured.  In 
this  exploratory  study,  pharmacists  recalled  meaningful  interventions  due  to  the  use  of  the 
PROMISE  instrument. As we know,  the  implementation of  interventions often also depends on 
the cooperation with other healthcare providers17,24. In our study we found that a fruitful use of 
the  instrument can be  facilitated by cooperation with GPs and PAs  in an  integrated setting. On 
the  other  hand,  it was  remarked  that  structural  use  of  computerised medication  surveillance 
systems25 may  reduce  the number of DRPs  found  in CMRs based on explicit criteria. However, 
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implicit  criteria,  such as patient  issues  from PROMISE,  that are  responsible  for  the majority of 
DRPs26 are not  likely to be  influenced. Furthermore, establishing meaningful outcomes was told 
to  be  difficult  in  patients with  numerous  health  problems.  In  such  patients  it may  take more 
effort and time than the follow‐up period to  implement substantial changes. A patient‐oriented 
approach, such as PROMISE, may help a pharmacist to really find out what these patients need 
and reach concordance about meaningful changes. 
The symptoms domain of PROMISE was considered as the most useful part by the pharmacists. 
Direct  interpretation  of  patient  reported  drug‐associated  symptoms was  biased  by  a  possible 
temporary  character  of  a  symptom  or  misunderstandings  by  some  patients.  Although  this 
complicates the use of PROMISE as outcome measure,  it will not hamper the detection of side 
effects  during  the  interview.  This  may  be  reached  by  asking  follow‐up  questions,  which  are 
already  needed  to  assess  the  nature  and  severity  of  a  symptom  or  uncover  other,  not  listed, 
symptoms. With these implications, the use of PROMISE was considered as an improvement over 
common practice. Concordance with a patient can lead to profitable interventions. For example, 
tiredness may be resolved by lowering the dose of metoprolol, or statin‐induced muscle pain may 
be solved by dechallenge and rechallenge the statin. Revealing potential side effects bothering a 
patient was not the only benefit of the symptom domain. Also, pharmacists evaluated symptoms 
as sign of under treatment of chronic diseases. 
The PROMISE  instrument may play  a  role  in  a patient‐oriented way of performing CMRs. This 
study  uncovered what  is  needed  for  a  fruitful  application.  First,  the  instrument  itself  and  the 
instruction for the patient could be enhanced. The question for drug‐associated symptoms has to 
be checked on ambiguity. Besides,  the concern beliefs question  ‘my medicines disrupt my  life’ 
and  adherence  domain  have  to  be  reconsidered.  Second,  pharmacists  have  to  become more 
familiar with  the use of PROMISE:  interpreting  the answers of a patient  (e.g. how  to deal with 
transient  symptoms,  recognising  signs of under  treatment),  and  effectively  communicate with 
the  patient  in  the  interview  to  reach  concordance  about  profitable  interventions.  Third,  the 
implementation of the instrument in common practice may be increased. For example, by better 
involve  the  GPs  in  inviting  the  patients  and  interpretation  of  the  patient‐reported  issues. 
Furthermore, we  recommend  that  the use of  a PRO,  such  as PROMISE,  should be part of  the 
multidisciplinary guidelines and should be used  in the training for CMRs. In further research the 
instrument could be adapted and studied  for specific patient groups  including patients without 
sufficient (health) literacy. 
The  data  of  this  study  was  collected  on  the  process  of  a  CMR.  The  additional  use  of  the 
conceptual  framework  of  Flottorp  et  al.  structured  and  helped  to  generalise  the  potential 
determinants13. This study was not without limitations. Only a small number of pharmacists were 
interviewed yet saturation was reached. The pharmacists participated voluntarily and may have 
been more  likely to hold positive views of the  instrument. Another  limitation of this study was 
that the  insight  into patient’s perspectives originated from  interviews with pharmacists. Patient 
interviews to substantiate these findings are needed and will be discussed in a separate paper.  
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Conclusion 
With some changes in the instrument and better integration into the process steps of CMRs, the 
PROMISE instrument seemed useful for patient preparation as well as to guide the interview for 
pharmacist  and  patient.  Comprehensive  training  in  effective  patient  communication  and 
collaboration with GPs may help  to  implement meaningful  interventions  that  improve patient 
outcomes. 
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ABSTRACT  
Background:  The  ‘Patient‐Reported  Outcome  Measure,  Inquiry  into  Side  Effects’  (PROMISE) 
instrument was  developed  for  patients  to  report  common  symptoms,  health  perceptions  and 
views  on  their  medication  use  with  the  aim  to  involve  the  patient  perspective  in  clinical 
medication reviews  (CMRs) more explicitly. The aim of  this study was  to examine  the patients’ 
perspective on the use of the PROMISE instrument during a CMR and to identify determinants for 
an effective application of the instrument. 
Methods:  This qualitative  study was based on  three  sources.  Semi‐structured  interviews were 
held with  eleven patients  shortly  after  their patient  interview  in  the CMR, which were  audio‐
taped and  transcribed  verbatim. Additionally, we used written patient  responses  to  the open‐
ended  question  of  the  145  patients  completing  the  PROMISE  trial  and  notes  taken  from  five 
patient  interviews  during  a  CMR.  All  data were  coded  and  analysed  according  to  conceptual 
frameworks. 
Results: 71  (49%) of  the participants  in  the  trial reported a variety of  issues  through  the open‐
ended question of the instrument. 32 of these could be related to a reported symptom. Patients 
interviewed  for  this  study  generally  reported  that  the  PROMISE  instrument  was  easy  to 
complete.  The  view  about  the usefulness of  the  instrument  varied  among  the patients. Drug‐
associations were  considered  by  patients  from  timing  relationships  of  symptoms  versus  drug 
intake,  information of  the  leaflet and chronic conditions. Due  to PROMISE,  symptoms,  such as 
diarrhoea,  tiredness  and  muscle  pain,  were  discussed  with  the  pharmacist.  Also,  patients 
addressed  their wishes  to  reduce  the number of medicines. Many patients mentioned  specific 
outcomes of the interventions. Besides medication changes, more confidence in their medication 
or with the pharmacist was reported as outcome. Interviews with patients uncovered constraints 
of the instrument itself and determinants for proper use. 
Conclusion: The PROMISE  instrument seemed usable  to support patients  in preparing  them  for 
the CMR and may provide insight in the symptoms that bother a patient. 
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BACKGROUND 
For optimal healthcare outcomes, patients have to be encouraged to participate actively  in the 
management  of  their  health.  A  patient’s  feedback  is  essential  to  achieve  a  long‐term  drug 
therapy that is not only as effective and as safe as possible, but also acceptable and feasible for a 
patient.  Health  care  professionals  (HCPs)  mainly  focus  on  alarming  symptoms,  which  may 
indicate  drug  safety  issues.  However,  common  symptoms  such  as  diarrhoea  or  tiredness  can 
cause substantial burden for patients, decrease their quality of life and result in poor use of their 
medication  prescribed. When  asked  for,  drug  users  report  various  common  symptoms1,2.  As 
patients do not  always  spontaneously  report  such  common  symptoms3,  the  ‘Patient‐Reported 
Outcome Measure,  Inquiry  into  Side  Effects’  (PROMISE)  instrument was  developed  to  enable 
patients to report common symptoms in the context of healthcare delivery. In addition, PROMISE 
may  be  used  as  a  patient‐reported  outcome  measure  (PROM)  to  measure  the  effect  of 
pharmacist interventions4,5. 
PROMISE was applied in the context of a clinical medication review (CMR). A CMR is a ‘structured 
evaluation  of  a  patient’s medicines with  the  aim  of  optimising medicines  use  and  improving 
health outcomes’6. CMRs  are  increasingly used  in  clinical practice  to detect  and  resolve drug‐ 
therapy related problems (DRPs) in elderly patients using 5 or more drugs long‐term7‐9. In a CMR, 
DRPs  are  not  only  derived  from  drug  history  and  clinical  information,  but  from  patient 
information as well. Consequently, patient  interviews are an essential part of CMRs as they are 
intended  to  detect  DRPs  from  a  patient’s  perspective  such  as  bothersome  drug‐related 
symptoms10. A pharmacist should help patients to share their concerns and experiences and to 
express  their  views and perspectives11. To  this end,  the PROMISE  instrument was designed  to 
better prepare a patient for the interview and to enhance the patients’ participation. 
In  a  pilot  trial  however  PROMISE  did  not  show  an  overall  effect  on  patient‐reported  drug‐
associated  symptoms  of  CMRs  compared  to  usual  care5.  Nevertheless,  the  instrument  was 
positively received and seemed feasible to use. Indeed, pharmacists participating in the trial held 
positive  views  of  PROMISE12.  Thus  further  research  seemed  necessary  to  explore  how  the 
instrument was perceived to clarify the patient’s perspective and to help pharmacists to prioritise 
interventions within a CMR. The aim of this study was to examine the patients’ perspective on 
the use of the PROMISE  instrument and to  identify determinants for an effective application of 
the instrument. 
 
METHODS 
Study design and setting 
In this study three qualitative methods were applied as a sequel to the PROMISE study. This was 
a  randomised  trial  to assess  the effects of  the PROMISE  instrument on patient  reported drug‐
associated symptoms  in the context of a CMR4,5. The PROMISE  instrument contains six domains 
relevant  for  a  patient  to  discuss with  the  pharmacist  regarding:  patients’  health  perception; 
patients’  beliefs  about  the  necessity  and  concerns  of  their medication;  the  possibility  to  use 
7 
116  Chapter 7 
medication  as  intended;  medication  adherence;  common  symptoms  and  potential  adverse 
effects; patients’ own issues to be discussed in the interview.  
To  better  understand  the  use  of  PROMISE  in  clinical  practice,  its  application  in  the  trial  is 
explained  in  short. Patients  completed  the  instrument  at home or  in  the pharmacy before  an 
interview with  their pharmacists as  the  first  step of a CMR. During  this  interview  the patients’ 
answers to the  instrument were discussed to reveal drug‐related  issues. Symptoms reported as 
(possibly)  drug‐related  were  assessed  by  the  pharmacist  for  the  plausibility  of  a  causal 
association with the drugs in use. This assessment was based on evidence from the literature, the 
presence or absence of alternative causes and the time relationship between symptom and drug 
use as described  in the Dutch  ‘Systematic Tool to Reduce Inappropriate Prescribing’ (STRIP)13,14. 
Subsequently, the patient input could help to prioritise drug changes for an intervention plan to 
be agreed between pharmacist, GP and patient during the following steps of a CMR. 
Ethical  approval  for  this  study was  not mandatory  according  to  the Arnhem‐Nijmegen  ethical 
committee (registration number 2014/320). Written informed consent was provided for the use 
of the information in the PROMISE instrument by all patients participating in the trial. Additional 
informed  consent  was  provided  by  patients  before  participating  in  the  attended  patient 
interviews of a CMR and in the semi‐structured interviews with the researcher. 
 
Data collection and analysis 
The  qualitative  information  for  this  study  was  derived  from  three  sources  to  obtain  a 
comprehensive  overview. Most  of  the  information  originated  from  semi‐structured  interviews 
that were performed with 11 patients shortly after their patient interview in the CMR. Additional 
information about  issues  from  the patient preparation  for a CMR  interview was obtained  from 
the  responses  to  the  open‐ended  questions  by  the  patients  participating  in  the  trial5. 
Supplementary  information about the use of PROMISE  in the CMR  interviews was derived from 
five patient interviews in the context of a CMR attended by one of the researchers. 
 
Semi‐structured interviews (A) 
We used a pragmatic selection procedure aiming at 10‐15 face‐to‐face patient interviews. All 15 
pharmacists were asked to select one or two patients from those who had recently participated 
in a patient  interview of the CMR. Thereby the pharmacists  judged whether a patient would be 
willing and able  to  share his or her experiences with a  researcher. The  selected patients were 
contacted by the researcher to arrange an interview. 
For  the  performance  and  analysis  of  the  interviews  a  guidance  was  designed  from  two 
conceptual  frameworks:  one  representing  the  process  steps  of  the  use  of  the  PROMISE 
instrument  in a CMR,  i.e. preparation,  interview, action and  follow up;  the other  representing 
determinants  for  the  use  of  PROMISE  derived  from  the  ‘Tailored  Implementation  for  Chronic 
Diseases’ (TICD)15. (Table 1)  
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Table 1.  List with codes used 
 
Code  Framework Examples
1 Instrument factors  TICD‐determinants i.e. quality and usability of the instrument 
2 Individual health professional factors  TICD‐determinants knowledge, skills, cognitions, behaviour, 
organisation, support 
3 Patient factors 
  Needs 
  Beliefs, knowledge 
  Preferences 
  Motivation 
  Behaviour 
TICD‐determinants How a patient thinks of his/ her medication, the way 
a patient deals with medication or medication issues 
4 Professional interactions  TICD‐determinants influences, collaboration, setting 
5 Incentives and resources  TICD‐determinants reimbursement, tools
6 Capacity for change  TICD‐determinants time, intentions
7 Social, political and legal factors  TICD‐determinants contracts, opinion on pharmacists 
Patient preparation – process Process experiences patient experiences with completing the instrument
Patient preparation – output Process output characteristics of the completed instruments
Pharmacist preparation – process  Process experiences collecting the completed instruments 
Pharmacist preparation – output  Process output result of the pharmacist preparation 
Interview ‐ patient process  Process experiences role of the patient during the interview 
Interview ‐ patient output  Process output output of the interview for patient 
Interview ‐ pharmacist process  Process experiences role of the pharmacist in the interview 
Interview ‐ pharmacist output Process output output of the interview for pharmacist 
Interview – process  Process experiences conducting the interview, general 
Interview – output  Process output output of the interview, general 
Action, follow up ‐ patient process  Process experiences actions by the patient
Action, follow up ‐ patient output  Process output overall output of the CMR for patients 
Action, follow up ‐ pharmacist process  Process experiences actions, follow up by the pharmacist 
Action, follow up ‐ pharmacist output  Process output overall output of the CMR for pharmacists
Action, follow up – process  Process experiences actions, follow up in general 
Action, follow up – output  Process output overall output
1. Health perception  Instrument domains
2. Beliefs and concerns  Instrument domains
3. Self efficacy  Instrument domains Sufficient knowledge and skills to use the medicines 
as intended 
4. Adherence  Instrument domains Use of medicines as intended 
5. Symptom  Instrument domains 22 listed symptoms and patient perception about the 
association to medicines in use 
6. Open‐ended question  Instrument domains Issues a patient wants to discuss 
TICD = Tailored Implementation for Chronic Diseases; CMR = Clinical Medication Review 
 
From the TICD framework the seven high level domains were used with the exception for ‘patient 
factors’ where  the  following  sub‐codes were  included  as well:  patient  needs;  patient  beliefs, 
knowledge;  patient  preferences;  patient  motivation;  patient  behaviour.  Additionally,  the  six 
domains of the instrument were added to the coding frameworks. 
All  interviews were  conducted by one of  the  researchers  (TS)  at  the patient’s home or  in  the 
pharmacy.  The  interviews  were  semi‐structured  to  reveal  meaningful  information  about  the 
topics of  the  framework. Special attention was paid  to  the  symptoms domain of  the PROMISE 
instrument.  The  interviews  were  audio  taped  by  the  interviewer  and  transcribed  verbatim 
afterwards  by  a  research  assistant  using  F4  version  3.1.0  (dr.  dresing&pehl  GmbH  2007).  All 
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interviews  were  evaluated  directly  after  conducting,  aiming  at  saturation  in  the  subsequent 
interviews.  
In the analysis an iterative approach was followed. All interviews were assessed by TS, aiming to 
examine the application of the PROMISE  instrument, considering both the pre‐specified phases 
and  the  determinants  influencing  implementation.  Determinants were  either  taken  from  the 
literary  transcripts  or  the  contextual  information.  After  all  interviews  had  been  coded,  the 
allocated  codes  were  checked  one  by  one  for  consistent  use  and  changed  when  needed. 
Subsequently, for each of the separate codes, the corresponding quotations were assessed and 
summarised  into the results. Atlas.ti7  (Atlas ti GmbH, Berlin) was used to collect, organise, and 
analyse the qualitative data from all interviews. 
 
Written response to the open‐ended question of the PROMISE instrument (B) 
All written patient responses to the open‐ended question of the 145 patients participating in the 
PROMISE trial5 were used in this study. The patients’ responses to the instrument were recorded 
in  a Microsoft Access  2007  database  (Microsoft Corp., Redmond, WA).  These  responses were 
listed and coded according to one of the six domains of the instrument (Table 1). Subsequently, 
the patient issues were assessed by qualitative research techniques to get insight into the issues 
a patient wants  to discuss with a pharmacist and a possible  relation  to one of  the predefined 
symptoms. 
 
CMR observations (C) 
Five CMR interviews were attended by a researcher (TS). A pragmatic approach was followed to 
select these patients: the first five pharmacists who enrolled patients  in the trial were asked to 
arrange presence of  the  researcher  in a CMR  interview after  consent of  the patient. Research 
notes were made during  the  interview  to get  insight  in  the patient experiences  related  to  the 
answers given  in  the  instrument,  such as  the  suspicion of an association of a  symptom with a 
specific drug. All notes were  registered  in  a Microsoft  Excel 2007  (Microsoft Corp., Redmond, 
WA) spreadsheet directly after the interview according to the corresponding PROMISE domain or 
specific symptom of the PROMISE instrument. Subsequently, the registered research notes were 
assessed by qualitative methods to gain  information about the domains and  issues discussed  in 
the CMR interviews.  
 
RESULTS 
Patient samples 
Eleven patients from six pharmacies were  interviewed between June 2015 and June 2016. Eight 
of  the  interviews were conducted within 60 days after  the patient  interview of  the CMR  (total 
range  from  15  to  160  days).  Nine  of  the  interviewees  were  female  and  the  age  of  the 
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interviewees ranged from 60 to 86 years. The interviews lasted between 20 and 50 minutes with 
an average of 32 minutes. (A)i 
Of  the  145  patients  participating  in  the  trial,  71  patients  (49%)  reported  information  for  the 
pharmacists in the open‐ended question. (B) 
Between  September  2014  and May  2015,  five  patient  interviews were  attended.  All  patients 
were female, the age ranged from 64 to 85 years. A total of 80 patient issues were registered in 
research notes, varying from 6 to 28 per patient. (C) 
 
Use of PROMISE in a CMR: patient issues and experiences 
Use of PROMISE in the patient preparation for the interview 
Most  interviewees reported that they could easily answer the questions  in the  instrument. Two 
interviewees though mentioned that for some of the symptoms it was difficult to decide whether 
they  should  report  this  (E24,J76)ii.  Besides,  one  of  them was  distressed  about  answering  the 
instrument as she thought that it was only meant for seriously ill people (J76). Some interviewees 
said to have completed PROMISE mainly for the purpose of the study (J76,O64), while others did 
it for themselves to supply information to the pharmacist (E55,L22). Some used the written open‐
ended question as an opportunity to address an own issue. “Well, I asked if I could as well move 
two medicines that I take after dinner to late at night” (E98). Another one told that she did not fill 
in  the  open  ended  question  as  she  did  not  know what  to  discuss with  her  pharmacist  (J81). 
Sometimes an  interviewee  felt  it hard to reproduce a specific answer reported  in PROMISE. To 
this regard, one of them was very surprised by the answer she earlier gave to the statement ‘My 
medicines disrupt my  life’, she  thought  that her answer had been  influenced by her emotional 
state  at  that moment.  “While  filling  in  the  form,  I probably had one of  those days  that  I was 
planning to go to the theatre at night but didn’t dare to because of the diarrhoea. That is why the 
answer may be more negative” (E55). (A) 
 
Output of patient preparation with PROMISE 
The output of the instrument differed between the interviewees. Two interviewees qualified the 
instrument  as  informative  though not  for  themselves  as  they were  already  familiar with  their 
medicines  in  use  (E98,O64). Other  interviewees were  clearly  content with  the  opportunity  to 
discuss their issues with the pharmacist and used the instrument to express these. One of them 
said  she would  not  have  reported  her  issues without  PROMISE,  (E55) while  another  said  she 
would have done  it during the  interview anyway (N30). Also the wish to relieve the side effects 
by reducing the number of medicines was mentioned as patient issue (L22). (A) 
The written  responses  to  the open‐ended question  frequently expressed  the wish  to discuss a 
reduction  in  the  number  of  chronic  medication  (6  patients).  Some  respondents  explicitly 
                                                     
 
i The characters between parenthesis refer to the source of the information in the specific paragraphs: (A) stands for 
semi‐structured interviews; (B) stands for responses to open‐ended questions; (C) stands for CMR observations. 
ii The codes between parenthesis each refers to one of the interviewees. 
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mentioned not to be interested in an interview (5 patients). Furthermore, patients indicated their 
need  to discuss a specific drug  (e.g. statins, metformin, omeprazol),  the  treatment of a certain 
disease  (e.g. sleeplessness), and  issues  regarding  the monitoring of  their drugs by a healthcare 
practitioner.  Also,  issues  were  reported  about  label  change,  bad  recognisability  of  their 
medicines, and dispensing services of the pharmacy  (5 patients). Many comments  in the open‐
ended  question  regarded  symptoms  (32  patients).  (See Box  1)  These  varied  between  just  the 
symptom,  an  explanation  about  cause  or  burden,  and  specific  questions  for  the  pharmacists. 
Symptoms  that  were  mentioned  by  more  than  two  patients  were  muscle  pain  (5  patients), 
sweating  (3 patients), and  itching  (4 patients). Additional  symptoms not  listed  in  the PROMISE 
instrument were reported, such as hoarseness, cough, dry throat or the excretion of blue sweat. 
(B) 
 
Box 1. Examples of comments reported to the open‐ended question (B) 
 
  
During the eleven interviews the symptoms earlier reported by the interviewees were discussed. 
The  response  on  the  symptoms  could  fluctuate  over  time  for  various  reasons:  recurring 
symptoms such as dry mouth  (M51), self‐limiting symptoms, and a medical  intervention  in  the 
meantime (N03). Still, even temporary side effects could cause a significant burden for a patient. 
“Diarrhoea  is  just very  inconvenient,  it makes you  feel  insecure. But  in general  I can  live with  it 
very well, you take  it  into consideration” (E55).  Interviewees explained how they tried to find a 
possible relationship between a symptom and their drugs in use. They assumed it from a timing 
relationship  of  a  symptom  versus  drug  intake  (newly  initiated  medicines  were  more  readily 
suspected as the cause of a newly occurring symptom), and from the  information  in the  leaflet 
(E24,M30).  However,  the  presence  of  the  same  symptom  in  the  leaflets  of  more  medicines 
confused some  interviewees. (E24,L22,L92). “Every  leaflet states that you can get diarrhoea. So, 
you still do not know where  it comes  from”  (L92). Besides, unpredictable  fluctuating symptoms 
were  less  likely  to be caused by  the medication  (L92). Also, earlier experiences with symptoms 
disappearing after dose reduction or discontinuation of a medicine (with or without consultation 
of  a  doctor)  were  mentioned  as  the  evidence  for  a  side  effect  (M30,E24).  “I  think  those 
palpitations are not a very serious side effect, but they are very inconvenient if you have these at 
night. When it goes on and on, you stay awake. I know it is caused by Spiriva. Now I take one puff 
instead of  two and  I do not have  those palpitations”  (E24). Besides, other potential causes  for 
 Whether diarrhoea or flatulence is due to using metformin. 
 Whether the ticked side effects can be related to the high blood pressure medicine irbesartan. 
 I would like to get rid of the muscle cramps, they are very painful and regularly disturb the night’s rest. Is 
there a relation to fluvastatin? 
 I would like to know why I perspire so much. 
 Various medicines decrease potency. Is there an alternative for those? I am a diabetic and thrombosis 
patient. Is there something that can help me? 
 Side effects are very bothersome. 
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symptoms were considered when completing PROMISE: pain due to a complication after surgery 
(J76), palpitations due  to a heart disease  (E98), and eye complaints because of cataract  (M51). 
For some patients other causes may be  less obvious, one  interviewee explained to fill  in muscle 
pain in relation to her statin use and not to her scoliosis (M51). Finally, the burden of a symptom 
may  influence the tendency to mark  it on the symptom  list (O64). “I do have bruises due to the 
anticoagulants, but they do not bother me” (O64). (A) 
 
PROMISE during the CMR interview 
There  was  a  large  variation  in  the  way  the  eleven  interviewees  had  perceived  the  CMR 
interviews,  but  most  interviewees  were  positive  (E55,L22,N03,N30,L92).  “Had  an  awfully 
pleasant  talk about my medication use. Now,  I am a bit more  aware because of  filling  in  the 
questionnaire and having the  interview” (N03). Another  interviewee was  less positive about the 
interview as she did not receive a satisfying answer to her own issue (E98). 
Most  interviewees could remember that they had discussed (parts of) the PROMISE  instrument 
with  the  pharmacist  (E98,E24,J81,N03,L92),  while  others  could  not  remember  whether  the 
pharmacist used the instrument in the interview (J76,M51,O64). Patients clarified the use of their 
medication, while pharmacists informed patients about the necessity of some medicines or how 
to use them. “I just say, I do not want all those medicines. Until she explained to me that, because 
I have diabetes, the likelihood to get cardiovascular diseases is much lower when taking a statin” 
(L22). Own  issues were addressed  in  the  interview  in  response  to  the open ended question by 
several  interviewees  (E98,E55,L92,M51).  Several  interviewees  discussed  their  wish  to  reduce 
certain  chronic medication  (e.g.  for  diabetes,  hypercholesterolemia  and  high  blood  pressure) 
(E55,L92,M51,L22). (A)  
Also in the CMR observations, two patients explicitly mentioned the wish to stop a specific drug 
for different reasons. One of them had bad feelings about the effect of venlafaxine on her liver, 
but  did  not  dare  to  stop  due  to  an  earlier  negative  tapering  experience  and  bad  dreams  she 
experienced when  she accidentally  forgot  to  take her  venlafaxine. The other however  already 
started  to phase out escitalopram on her own,  like  she had done earlier with  losartan. Also  in 
some of the attended CMR interviews, adherence issues were discussed, such as: taking only half 
the dose of acetylsalicylic acid because of bruises, and not using an inhalation device for practical 
reasons when going out. (C)  
Analysis  of  the  11  interviews  showed  that  patients  discussed  their  symptoms  with  the 
pharmacist, such as dry mouth (E24), itching (N03), sleeplessness in relation to the use of statins 
(N30),  loss of hair possibly  caused by acenocoumarol  (L22), and  tiredness  (E55,L22). Tiredness 
was assigned by both  interviewees to another cause (age, sleeplessness) unless the  information 
in the leaflets of their medicines. “Tiredness is part of my life, I am already used to it. But then, if 
you read all those leaflets mentioning tiredness, then I think, oh no that is just what I need” (L22). 
Another  interviewee  stated  that  she  had  not  discussed  ‘change  of mood’  possibly  caused  by 
prednisone as she rather would discuss this with her GP (L92). (A)  
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Also  in the CMR observations, symptoms were discussed.  In most cases patients were not sure 
about a drug  relationship, except  four patients who  reported  ‘muscle pain,  joint pain’. Two of 
them mentioned  that  they  suspected  their  statin  to  cause  this.  Sometimes  a  relation with  a 
chronic disease was more  likely, such as a patient who told to suffer from tiredness due to her 
pulmonary disease.  Some  symptoms were mentioned  to be  very bothersome,  amongst which 
sweating, dry mouth, itching, diarrhoea, and tiredness. (C) 
 
PROMISE for actions and follow up 
Some interviewees could not recall any follow up actions other than wait‐and‐see (E24,J81,E55). 
Others  mentioned  outcomes  without  follow  up  actions,  such  as  reassurance  about  their 
medication  (J76,L22)  or  increased  confidence  in  their  pharmacists  (N03,L22,E55)  as  important 
outcome  of  the  intervention.  “I  think  I would  sooner  go  to my  pharmacist  now, when  I  have 
doubts  about  side  effects  or  the  use  of  a  medicine”  (N03).  For  three  interviewees  specific 
medication  changes  took  place  (L22,L92,N30)  although  a  direct  relation  with  the  instrument 
could not be  identified. Two of them were pleased with the changes made (dose reduction),  in 
both cases related to a specific wish to reduce their medication. “The pharmacist has started to 
halve  the dose of metoprolol and  it  turns out  to be very  successful.  I don’t  feel better, but  the 
blood pressure is better. I am glad about that anyway” (L92). The third one was not content with 
the new medicine and planned to visit her GP for consultation (N30). (A) 
 
Determinants influencing the use of PROMISE 
Improvements of the PROMISE instrument 
Some interviewees found the items mentioned in the instrument sufficiently complete (E55,J81). 
Others suggested to add a possibility for a patient to include additional information, for example 
to better  specify a  symptom  (J76,E55,N03).  “Which medicine  can be  related  to which disorder, 
does not appear  in  the  form. But  that pharmacist knows. Then, maybe you  should also  let  the 
respondents know what  they want  to share about  that”  (N03). Not all  interviewees  recognised 
their responses given earlier. One interviewee agreed with her earlier responses to the domain of 
beliefs about medication (E55) while another  interviewee found out that her worries about the 
long‐term  effects  of  her medication  differed  from  her  response  to  the  instrument  (J76).  Two 
interviewees  realised  that  they  forgot  to  report  (non‐listed) symptoms  (J76, L22). One of  them 
also  found  the  difference  between  the  five  adherence  statements  given  in  the  PROMISE 
instrument not clear enough (L22). (A) 
 
Patient factors associated with the use of PROMISE 
The interviews corresponded with a number of patient‐related TICD sub‐factors (Table 1)15 that a 
pharmacist  should  take  into  account  for  interpreting  PROMISE  and  prioritising  interventions. 
First, there were a patient’s needs about the use of specific medicines or dosage forms. Second, 
patients’ expectations of their medicines and concerns about the side effects in the leaflet were 
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based on positive or negative experiences with medicines  (from  themselves or  relatives). “The 
anticoagulants give me  reassurance. And  I  really benefit  from  the medicine  for my  intestines,  I 
really  do  not  want  to  miss  that”  (O64).  Third,  the  behaviour  of  a  patient  can  influence  the 
intervention plan: e.g.  (the moment of)  reading  leaflets, way of  reporting symptoms,  following 
instructions, autonomous change of medication. “I also have a blood pressure monitor myself and 
sometimes  I use  it”  (O64). Fourth, a pharmacists had  to consider a patient’s preferences about 
the consultation, the need for autonomy, and daily routines,  lifestyle and earlier experiences  in 
drug  interventions. “I absolutely cannot  take beta blocking agents,  they slow down my pulse.  I 
once could not even  leave my street”(E98). Finally, the motivation to start or restart preventive 
medicines could determine the success of such an  intervention which  is  illustrated by an earlier 
experience of an interviewee. “Then I said, I already tried those pills a couple of times and I just 
cannot  take  them.  I  do  not  feel  comfortable with  them,  they make me  dizzy  and  such.  Still,  I 
followed up  the  instruction  to  restart  the amlodipine, but quit  soon after again.  I did not  feel 
comfortable about it” (N30).  
 
Pharmacist factors associated with the use of PROMISE 
Though  not  explicitly mentioned  by  all,  pharmacist  factors  influencing  the  application  of  the 
instrument or the outcome of the  intervention were mentioned by the  interviewees: taking the 
input of a patient  seriously  (E55), being  familiar and  reliable  (L22), giving explicit advice  (E98), 
active  engagement  (E55),  taking  initiative  (E98),  collaborating  and  coordinating  with  the 
prescribers (J76, L22,E24,O64,J92).  
“About the follow‐up appointment:  I also need to go to the pulmonologist again  in November.  I 
think it is unpleasant if such things are done twice” (J92). 
 
DISCUSSION 
This  study  revealed  meaningful  information  about  the  patients’  perspectives  on  the  use  of 
medication and application of the PROMISE instrument. Patients found the PROMISE instrument 
easy  to use and helpful  to address  their  issues,  such as  symptoms,  to be discussed  in a CMR. 
Patients mainly experienced PROMISE  as  supportive  tool  to prepare  for  the  interview. Almost 
half of the patients reported issues answering the open‐ended question of the instrument. Many 
of  these  issues were  related  to  symptoms  reported  by  the  patients.  Interviews with  patients 
revealed constraints of the instrument itself and determinants for a proper use such as to better 
inform a patient about the role of the instrument in a CMR among other sources for DRPs. 
 
Outcome of the instrument 
In  the  PROMISE  trial,  no  overall  effect  of  the  intervention  on  the  number  of  drug‐associated 
symptoms  and  a  small  effect  on  the  self‐efficacy  of  patients  in  using  their medication were 
found5. Of course, the lack of an overall effect will not imply that there was no benefit for certain 
patients under specific conditions. The findings  in the trial are congruent with the fact that few 
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patients in this study could recall effects of a drug intervention. This may be due to a short time 
period  between  the  patient  interview  during  the  CMR  and  the  subsequent  interview  for  this 
study,  allowing  only  some  patients  to  have  interventions  started  already.  However,  the  low 
number of changes  in drug therapy may also be due to barriers  in the process of  implementing 
drug  changes.  On  the  other  hand,  patients  reported  a  better  knowledge  of  and  reassurance 
about  their medication which  is  in  line with  the  positive  effect  on  self‐efficacy  found  in  the 
PROMISE trial5. In addition, as a positive outcome some patients mentioned to be more confident 
in the pharmacist, which was congruent with earlier studies16,17. This may be a relevant outcome 
because a patient may be more likely to consult the pharmacist regarding drug‐related issues in 
future. On  the other hand, patients with  lack of confidence  in  their HCP may develop negative 
attitude towards their therapy11. 
 
Symptom reporting 
An  earlier  observational  study  showed  the  symptoms  more  frequently  reported  through 
PROMISE4. Our presumption that these symptoms could also be bothersome was confirmed by 
the  experiences  of  the  patients  in  this  study.  They  reported  bothersome  experiences  with 
symptoms,  such  as  tiredness,  dry mouth,  itching,  diarrhoea  and  sweating.  The  severity  of  a 
symptom  and  its  impact  on  daily  life  are  known  to  be  important  for  patients18, which were 
indeed  reported  through PROMISE  as  issues  to be discussed with  the pharmacist.  The way  in 
which patients assessed the possibility of a side effect was  illustrated by the  interviewees. They 
indicated  that  they derived  this  from  timing  relationships of  the symptoms versus drug  intake, 
from information in the leaflet, and from the absence or presence of other causes. This is in line 
with  other  studies19  and  also  corresponds with  the way  a HCP  evaluates  a  drug  relation13,20. 
Symptoms  that could be assigned  to ageing  (e.g.  tiredness, muscle pain),  irregular occurrence, 
comorbidities  and  side  effects  that  are  registered  for  more  drugs  in  use  hinder  a  proper 
assessment  and may  thus  confuse  a  patient.  Besides, we  found  that  patients  often  reported 
bothersome symptoms possibly associated with the use of preventive medication such as statins, 
metoprolol and metformin, which are all known to have potentially bothersome side effects21‐23. 
Such negative experiences contributed  to a patient’s wish  to  reduce  the number of medicines. 
When medicines negatively  interfere with a patient’s daily  life, patients may  initiate medication 
changes  by  themselves without  consultation11.  This  should  be  considered  during  the  patient 
interview of a CMR. 
 
Determinants for proper use 
Our  study  revealed  insight  in  possible  improvements  of  the  PROMISE  instrument  as  well  as 
patient  or  pharmacist  factors  to  be  taken  into  account.  Some  items  in  the  instrument were 
difficult  to  complete  for  some patients, while  symptoms within patients  could  vary over  time. 
Pharmacists should better inform their patients about the use of the instrument in the CMR and 
what other sources are used  to detect DRPs. Discussing  the patient responses  to  the PROMISE 
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instrument may help  to consider a patient’s beliefs, preferences, motivation and behaviour,  to 
increase the effectiveness of a CMR. The open ended question enables a patient to address his or 
her  own  issues,  a  pharmacist  should  take  these  serious  and  check  whether  the  patient  is 
satisfied.  Future  research  should  cover  these  potential  benefits  in  the  measurement  of 
intervention outcomes. 
 
Impact for practice 
Use  of  the  instrument may  be most  informative  for  patients  that  are  less  familiar with  their 
medicines. Furthermore, the instrument may improve the selection process of a CMR by addition 
of the patient perspective. Based on the feedback through PROMISE a pharmacist may reconsider 
the  need  of  a  CMR  for  patients  who  report  few  issues with  their medication.  The  reported 
symptoms  should be discussed  in  the  interview  to  get  insight  in  the burden  and origin of  the 
symptoms and prioritise  interventions, which already may be clarified  in response to the open‐
ended  question.  Also,  a  pharmacist  should  be  attentive  to  change  over  time  of  reported 
symptoms and to the presence of additional non‐listed symptoms. The other predefined domains 
may give a view on patient  factors, such as patient beliefs or skills, as well as potential patient 
issues to resolve. From this study we know that the comments made by patients have a certain 
benefit as they may contain directive information about the intervention a patient wants, such as 
a  reduction  of  the  number  of  drugs  in  use.  Reporting  specific  issues  may  help  a  patient 
addressing these in the interview. 
 
Limitations 
This study was not without  limitations. A first  limitation of this study was that we depended on 
the willingness of the pharmacists to select patients for an interview and on their willingness to 
participate. Although  this  limited  our  choice  in  patients  for  additional  interviews, we  reached 
saturation.  In  addition,  we  completed  our  view  by  also  using  patients’  comments  made  on 
PROMISE and  the  information  from observations of CMR  interviews. Another  limitation of  this 
study  was  that  only  one  of  the  researchers  conducted  interviews  and  analysis  for  practical 
reasons. For  this  reason,  the experiences and  findings were  regularly discussed with  the other 
members of the research team. 
 
Conclusion 
The PROMISE instrument seemed usable to support patients in preparing them for the interview 
with the pharmacist within a CMR. PROMISE may provide insight in the symptoms that bother a 
patient. This study revealed constructive  information  for proper use of the  instrument. Further 
studies are needed to get insight in the way PROMISE may have an impact on a patient’s health 
outcomes. 
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INTRODUCTION 
Community pharmacies  in the Netherlands have met with many changes during the past years, 
among these is a switch of the professional focus from drug distributor to health care provider1,2. 
Largely  as  a  consequence  of  this  switch,  there  is  an  increased  interest  in  the  professional 
performance of community pharmacies  regarding pharmaceutical care, patient  safety and cost 
effectiveness  of  dispensed  drugs.  The  quality  indicator  (QI)  set  for  community  pharmacists 
(existing of structure, process and prescription indicators) was developed for both formative (to 
achieve  internal quality  improvement)  and  summative  (for external  accountability) evaluation. 
There  is  a  broad  experience  with  QIs  collected  from  pharmacists  for  the  presence  of  their 
structures  and  performance  of  their  processes  according  to  actual  guidelines  (Chapter  2). 
Concerning  the patient‐reported outcomes  (i.e. health condition, health behaviour, health care 
experience), only patient experience questionnaires are presently used  to assess  the quality of 
community pharmacy services in the Netherlands. The broad experience with QIs as performance 
measures  may  be  utilised  in  the  development  and  implementation  of  new  performance 
measures,  such  as  patient  reports  on  health  care  outcomes.  Patient  participation  in  the 
development  and  use  of  patient  outcome  measures  is  as  essential  as  the  consideration  of 
outcomes  in  decision making  in  individual  patients.  There  is  a  growing  interest  in  the  use  of 
Patient  Reported Outcome Measures  (PROMs)  in  research  on  community  pharmacy  services, 
such as Clinical Medication Reviews (CMRs)3‐6 while in community pharmacy practice PROMs are 
still sparsely used. On the other hand, there is a growing resistance among health care providers 
in  the  Netherlands  against  the  excess  of  administrative  pressure,  such  as mandatory  quality 
registrations7,8.  
In  this  thesis we examined  the  validity and  changes  in  the  scores of  the QI  set of  community 
pharmacies.  In  addition,  we  selected  and  developed  PROMs  to  be  used  both  as  additional 
information in the CMR process and to be investigated as possible outcome measures after CMR 
induced medication changes. To this end, the ‘Patient‐Reported Outcome Measure, Inquiry  into 
Side  Effects’  (PROMISE) was  developed  and  tested  in  a  pilot  trial.  Thereby, we  examined  the 
practical feasibility of PROMISE in interviews with pharmacists and patients, and we investigated 
patient‐reported common symptoms in relation to the known side effects of the drugs in use. In 
this final chapter of the thesis, we first outline our main findings. The subsequent interpretation 
of these findings is divided into two parts: 
 The lessons from the use and validation of the QI set for the development and implementation 
of new performance measures; 
 The benefit and feasibility of PROMISE in patient care in community pharmacy. 
 
MAIN FINDINGS 
The results and validity of the QI set for community pharmacies 
The scores of the QIs for community pharmacies that were measured annually between 2008 and 
2012 were  compared  (Chapter  2).  The measurement  of  indicators  in  pharmacy  practice  and 
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feedback of indicator scores resulted in an overall score improvement. The QI set of 2012 mainly 
comprised  structure  and  process  indicators,  usually  derived  from  guidelines.  Especially  the 
presence  of  quality  structures  had  improved,  which  were  present  in  at  least  80%  of  the 
community pharmacies as of 2012. The  scores on  care processes and on dispensing outcomes 
varied between  individual pharmacies and over  time. Because of  the  intended summative use, 
the QI set surveyed over 2011 was subjected to a structured assessment by practicing community 
pharmacists, according  to a  comprehensive  indicator assessment  framework  (IAF)  (Chapter 3). 
Only 25% of the QIs met all four criteria for high‐quality indicators.  
 
The benefit of PROMISE in clinical practice 
PROMISE was  designed  for  application  in  a  CMR  for multiple  purposes:  patient  preparation, 
guiding  the  patient  interview  and measuring patient  outcomes. We  found  that  PROMISE may 
support  the  detection  of  potential  side  effects  as  nearly  every  patient  reported  at  least  one 
symptom through PROMISE, and more than half of the patients considered at  least one drug  in 
use  to  be  responsible  for  a  symptom  experienced  (Chapter  4).  Patients  and  pharmacists 
considered PROMISE as beneficial in the preparation of the interview as start of a CMR (Chapter 
6,7). Additionally, pharmacists judged PROMISE to enable revealing meaningful information from 
a patient and guiding the  interview (Chapter 6). The PROMISE trial did not show a reduction  in 
numbers of drug‐associated  symptoms  (DAS,  symptoms  a patient perceives  to be probably or 
possibly related to one of the drugs in use) at follow‐up for patients participating in a CMR with 
the PROMISE instrument compared with patients receiving usual care. However, there might be a 
potential benefit as one DAS had disappeared for every nine patients participating in a CMR. Of 
the other domains in PROMISE, self‐efficacy in using medication showed a statistically significant 
effect of the CMR compared with usual care (Chapter 5). 
 
INTERPRETATION OF THE FINDINGS 
The lessons from the QI set 
Patient level versus aggregated level 
Routine process and outcome registrations can be used both  in  individual patients, to evaluate 
their care process, and on aggregated  levels for formative as well as summative use. Combined 
use  of  routinely  collected  data  for multiple  aims  is  preferable  to minimise  the  administrative 
burden. The aggregation of routine data, though, meets with difficulties regarding measurement 
properties, case mix corrections, chance variability and data quality9. To improve the reliability of 
the process and to show the context of the prescription QIs  in the QI set, uniform registrations 
are needed (Chapter 2, 3)10,11. This requires consensus on a national level and optimisation of the 
pharmacy automation systems. Recently, a first step has been taken by reaching consensus about 
uniform registration of 25 clinical rules, combining patient and prescription data, based on Dutch 
treatment and prescription guidelines12.  Information on how  these  rules are processed  in daily  8 
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practice provides essential  information to  interpret the value of the corresponding prescription 
QIs in the set. 
 
Formative use 
The  literature  shows  that  audit  and  feedback  can  lead  to  small  but  potentially  important 
improvements in professional practice13. In this thesis we found an improvement in the average 
scores  of  community  pharmacies  on  several  indicators,  especially  for  the  presence  of  quality 
structures to 80% (Chapter 2). Such a percentage will not likely be further increased by audit and 
feedback13. Scores on outcomes of dispensing processes also improved over time, most of which 
are expected to have reached their maximum percentages, since at least 80% was reached by at 
least half of the community pharmacies. Yearly feedback through an individual benchmark report 
may have helped to trigger  improvements. However, the availability of detailed web reports on 
patient  level (such as those offered by the Dutch Foundation of Pharmaceutical Statistics [SFK]) 
was essential to facilitate and monitor improvements. 
 
Summative use 
Though summative use of QIs is expected to contribute to quality improvements, the effect was 
not consistently found. Some prescription QIs from the set showed a dramatically improvement 
(‘the number of coumarin anticoagulant users who were dispensed co‐trimoxazole’) (Chapter 2). 
The  supervision of  the health care  inspectorate may have encouraged pharmacists  to  improve 
this patient safety QI in order to avoid inspection visits to their pharmacy. As a consequence, the 
involvement of the  inspectorate  in the choice of the QIs may help to address  important patient 
safety issues. 
When assessed for summative use, we found that only 25% of the QI set surveyed over 2011 was 
considered  valid by expert opinion based on  a  comprehensive  framework, which were mainly 
structure  indicators  (Chapter  3). Measurement  bias  was  shown  to  be  the main  problem  for 
process indicators and content validity was particularly an obstacle for reliable QIs for outcomes 
of pharmacy processes. This would be  less of a problem when  the outcomes are evaluated  in 
relation  to  the  care  processes,  for  example  by  using  process  registrations  to  evaluate  the 
pharmacists contribution to the percentage of patients using opioids with concomitant laxatives. 
Such an evaluation is done by the health care inspectorate where QI scores are used as trigger for 
a further surveillance14, while  insurance companies use QI scores to differentiate pharmacies  in 
remuneration  classes  without  contextual  evaluation.  Some  studies  have  found  that  pay‐for‐
performance  schemes  had  some  impact  on  health  care  professional  practice15‐18.  However, 
reviews of published research have not demonstrated a convincing effect of financial  incentives 
on patient outcomes18‐22.  In addition, pay‐for‐performance schemes may have negative effects, 
such as a  reduced health care professional’s  job satisfaction19 and a shift  from patient‐focused 
towards target‐focused behaviour. To illustrate the latter, evaluation of the pay‐for‐performance 
scheme for GPs in the UK showed that the incentives only accelerated a temporary improvement 
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of  the  professional  targets  in  the  scheme15,23.  This  suggests  that  the  summative  use  of 
prescription  indicators  for certain chronic conditions  in  the QI  set of community pharmacies  is 
not likely to improve the care for other chronic conditions. Another summative aim of the QI set 
was the ability for patients to make an informed choice of their community pharmacy. However, 
there  is no  conclusive evidence  that disclosure of performance measures  changes  consumers’ 
behaviour24, and other factors may have a stronger  influence25.  In addition, the valid QIs  in the 
set mainly comprise structure and process indicators, which are known to be of lesser interest to 
patients26. 
 
The need for outcome indicators 
The  QIs  of  structures  and  processes,  derived  from  guidelines,  are  valuable  for  health  care 
professionals  (HCPs)  as  they  provide  specific  information  for  quality  improvement26,27.  In  the 
same  way,  disease‐specific  clinical  values,  such  as  blood  pressure,  cholesterol  levels,  and 
creatinine clearance give insight in the effectiveness and safety of drug therapy and can be used 
both  for  therapy  evaluations  and  as  intermediate  outcome  indicators  aiming  at  quality 
improvement. However,  such  routine measures  are  not  yet  regularly  available  for  community 
pharmacists. Additionally, there is a need to measure patient‐reported outcomes (such as Quality 
of Life [QoL]) because individual choices do not always match with the guidelines28, and classical 
process and outcome measures may be  inappropriate for patients with multiple conditions26,29. 
In these cases other performance measures are needed, such as patient‐reported indicators that 
measure directly whether and how much people experience a benefit from health care30. There 
are several national and  international  initiatives  to develop patient  reported outcomes  (PROs), 
either  generic  ones  or  for  specific  medical  conditions,  to  be  used  in  multidisciplinary 
settings26,27,31,32. Besides, PROMs are of growing interest as (secondary) outcomes in community 
pharmacy  research3,6,33‐37.  For  example,  the  goal  attainment  scale  is  studied  at present  in  the 
context of a CMR36. 
In  conclusion, QIs  can and  should  contribute  to quality  improvement but  should not  lead  to a 
non‐acceptable increase in administrative burden28. This calls for the application of a small set of 
relevant and valid QIs based on a straight and consistent quality policy. Both process registrations 
and  (patient‐reported)  outcome  measures  should  primarily  be  performed  for  the  benefit  of 
patient care, and may be aggregated for formative use. Thereafter, summative use  is an option 
for QIs when differences  in scores reflect differences  in pharmacy quality. Outcome QIs should 
not be evaluated without  contextual  information, which  can be presented by  structure QIs or 
process registrations. 
 
The benefit of PROMISE in clinical practice 
Adverse symptoms 
PROMISE was  primarily  developed  for  use  in  the  CMR  to  enable  patients  to  report  common 
symptoms.  Among  others,  the main  aim was  to  detect  and  resolve  patient‐reported  adverse 
8 
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symptoms,  with  the  assumption  that  reduction  of  these  symptoms  could  also  be  used  as  a 
patient  outcome measure  of  the  intervention.  All  symptoms  occurring  during  drug  treatment 
may be  considered as Adverse Events  (AEs) according  to  the definition of Aronson and Ferner 
who  state  that  ‘An  adverse  event  is  any  abnormal  sign,  symptom,  laboratory  test,  syndromic 
combination  of  such  abnormalities,  untoward  or  unplanned  occurrence  or  any  unexpected 
deterioration in a concurrent illness.’38. On the other hand, patient‐reported symptoms can only 
be  characterised  as  adverse  drug  reactions  (ADRs)—defined  as  ‘appreciably  harmful  or 
unpleasant reactions, resulting from an intervention related to the use of a medicinal product’ 38 
—if there is at least a reasonable possibility of a causal relationship of the symptom with one of 
the drugs in use39. The Naranjo scale was developed to estimate the probability of an ADR 40. The 
Systematic Tool  to Reduce  Inappropriate Prescribing  (STRIP)—describing  the drug optimisation 
process as part of the Dutch multidisciplinary guideline ‘polypharmacy in the elderly’—contains a 
simple assessment (without scoring scale) for plausibility based on evidence from the literature, 
alternative  causes  and  on  timing  relationships  of  symptoms  versus  drug  intake41.  In  the 
assessment of the plausibility of an ADR, the summary of product characteristics (SPC) can play a 
role as was shown  in Chapter 4. However, one should keep  in mind that  the  frequency of side 
effects in clinical practice might exceed the frequency detected during clinical trials as described 
in the SPC42,43 (Chapter 4). 
 
Detection of adverse symptoms 
Figure 1 shows the evaluation process of patient‐reported symptoms disclosed through PROMISE 
in a CMR. Common practice may not always reflect the strict distinction of the consecutive steps 
of  a  CMR  in  this  schematic  presentation.  In  the  CMR,  PROMISE  serves  as  an  extra  source  of 
information in addition to the refill history and clinical values. First, the pharmacist evaluates the 
symptoms  that  a patient perceives  to be probably or possibly  related  to his or her medicines 
(DAS)  according  to  the  method  published  in  STRIP  (Chapters  4,  5).  Information  about  the 
established side effects of the drugs used by the patient (from the drug refill history) can help to 
assess the possibility of an ADR. Some drug‐associated side effects  led to  interventions, such as 
weakness, tiredness that was frequently reported by patients using metoprolol, and is registered 
in the SPC as a very common side effect (Chapter 4). Pharmacists mentioned lowering the dose of 
metoprolol as an intervention strategy to alleviate this bothersome symptom (chapter 6). When 
an ADR is not likely, patients can be informed and reassured, which may result in restart of their 
drug therapy as was sometimes illustrated for statins (Chapter 6).  
Patients also report symptoms that they associate with other causes such as  injuries or medical 
interventions that do not require a pharmacist intervention. On the other hand, the possibility of 
an  intervention  may  be  missed,  especially  when  unspecific  symptoms  such  as  ‘weakness, 
tiredness’  are  considered  by  the  patient  as  a  normal  consequence  of  aging44.  In  such  cases, 
comparison of a symptom with the information in the SPCs from the drugs in use may point at a 
potential ADR (chapter 6,7). Alternately, certain symptoms may suggest a sub‐therapeutic effect 
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or untreated  indication45 and may thus also  lead to a pharmacist’s  intervention. For example, a 
patient in the trial who reported sleeplessness could be referred to the GP (Chapter 6).  
 
Figure 1.   A Flow‐chart of the process of the detection of side effects in a clinical medication review through 
PROMISE, refill history and clinical data 
 
 
PROMISE = Patient‐reported outcome measure, inquiry into side effects; DAS = drug‐associated symptoms 
(symptoms the patient suspects to be possibly caused by one of the drugs in use) 
a Patient‐reported through PROMISE 
b Patient‐reported through PROMISE (beliefs, concerns, self‐efficacy, adherence) or derived from refill history or 
clinical values 
c Changes in drug therapy: start, switch or stop a drug; change of dose or dose regimen 
 
Not all symptoms that were recognised as an ADR by the pharmacist, were reported as DAS by 
the patient. Even when symptoms are explicitly listed as symptom in PROMISE, patients may still 
forget to report them or do not report them because they do not find these sufficiently severe or 
serious (chapter 7). On the other hand, pharmacists were alert for certain well‐known ADRs46,47 
that were not  in  the  list,  such as cough by ACE‐inhibitors, oedema by calcium‐antagonists and 
hoarseness  by  corticosteroid  inhalants  (chapter  6).  Especially,  ADRs  that  are  part  of 
recommendations or guidelines  such as HARM‐wrestling48 and STOPP‐criteria49 are  likely  to be 
detected by pharmacists. As most ADRs detected  in a medication  review are not associated  to 
the  STOPP/START  criteria50,  an  instrument  as  PROMISE  may  be  considered  as  a  promising 
supplementary instrument. 
8 
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PROMISE as tool in the context of a CMR 
In  this section we compare  the  intended and actually observed benefits of PROMISE  in clinical 
practice. The PROMISE  instrument was designed  to better prepare a patient  for  the  interview 
with the pharmacist, to enhance the patients’ participation in the interview, and to measure the 
outcome of the  intervention. Preparing patients and guiding the  interviews were considered by 
pharmacists as the main benefits of PROMISE in a CMR (Chapter 6). Patients mainly experienced 
PROMISE  as  an  instrument  to  prepare  for  the  interview  (Chapter  7). On  the  other  hand,  the 
PROMISE trial did not show a reduction  in numbers of DAS reported at  follow‐up compared to 
usual care. (Chapter 5). However, the number needed to treat (NNT) of nine—indicating that one 
DAS was  resolved  for every nine patients participating  in a CMR—may be  seen as a promising 
effect, which calls for a larger study.  
Of  course,  the  ultimate  benefit  of  PROMISE  is  also  related  to  the  effectiveness  of  the 
interventions performed  in a CMR. Only some studies showed an effect on clinical outcomes51 
and most  studies  found  little effect on quality of  life outcomes4‐6. We would not yet conclude 
that  CMRs  are  not  useful  in  patient  care  as  others  have  recently  suggested4,6,52.  One  could 
wonder if the actual selection criteria result in the selection of patients that would benefit most 
from  a CMR. As  other  studies  suggest,  patient  reported  instruments  can  help  to  improve  the 
selection of the right patients  for an  intervention53,54. This could also be an additional effect of 
the use of PROMISE  in CMRs  that  enables  the HCPs  to  involve  the patient perspective  in  the 
decision whether to perform a full CMR or not.  
To find a meaningful effect, the participating pharmacists may need further training in the use of 
the  instrument.  In  the  interviews  some  pharmacists  stated  that  they  lacked  certain 
communication  skills  (Chapter  6)  which  is  congruent  with  findings  in  other  studies55,56. 
Communication  skills  are  considered  crucial56,57,  and  a  training  of  professionals  in  patient 
centeredness  was  shown  to  have  positive  effects  on  the  consultation  process,  on  clarifying 
patients’ concerns and beliefs and discussing  treatment options58.  In our  trial,  the pharmacists 
experienced that the amount of drug interventions proposed was lower than they had expected 
based  on  the  patient  reported  issues  through  PROMISE  (Chapter  6).  A  pharmacist  may  be 
enabled to  improve this by additional training or the use of additional tools. Some  instruments 
being  studied  presently,  such  as  the  outcome  prioritisation  tool59  or  the  goal  attainment 
scale36,60, may be helpful especially in patients with multiple health conditions. 
Another  key  factor  for  effective  interventions  is  the  collaboration  with  other  health  care 
practitioners56,61. In our trial we found an effect of PROMISE on the patient reported self‐efficacy 
after  the  CMR  compared  to  usual  care  (Chapter  5).  To  achieve  this  effect,  collaboration with 
other  health  care  providers  may  be  less  important  than  for  drug‐therapy  changes,  as  a 
pharmacist may more  easily  improve  a  patient’s  ability  to  use  a  drug  by  providing  additional 
instructions  or  simple  interventions  (Chapters  6,  7).  Indeed,  pharmacists  often  mentioned 
instruction  as  main  intervention.  In  addition,  examples  were  given  of  interventions  to  help 
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patients  to use  their medicines as  intended, such as  the  replacement of a blister package  to a 
medication bottle or the use of a dosing aid. 
The  impact and effectiveness of PROMISE  in clinical practice also depends on the quality of the 
instrument itself. Several guidelines have been published for the selection and testing of PROMs 
with  content  validity  as  main  criterion62‐65.  PROMISE  was  developed  as  a  multidimensional, 
patient‐generated tool, which in fact is essential to evaluate the impact of interventions designed 
to  reduce  treatment burden or  improve patient experiences53. The domains of PROMISE were 
selected  from  the  literature and  in  the development practicing pharmacists and patients were 
involved to make the  instrument as meaningful as possible  (Chapter 4). Recent studies support 
the choice of a domain regarding common symptoms. In cancer care, the use of a PROM about 
common  symptoms  was  found  to  increase  the  patient  reported  QoL  after  interventions  of 
HCPs66. Pharmacist‐initiated interventions on adverse events in cancer care may also be effective 
in  improving QoL and patient satisfaction, although  the quality of  the underlying studies  is still 
weak37.  
PROMISE was well accepted by patients and pharmacists due to  its conciseness. The  interviews 
with  pharmacists  and  patients  participating  in  the  trial  uncovered  additional  information  and 
slight  improvements  for  the  PROMISE  instrument  (Chapters  6,  7).  In  conclusion,  PROMISE 
enabled patients to prepare for the interview and helped to guide the interview. A follow up trial 
with more participants in a more controlled setting with better trained pharmacists is needed to 
prove an effect of the application in the context of a CMR on the number of DAS. 
 
METHODOLOGICAL CONSIDERATIONS  
We  realise  that  parts  of  our  research  depended  on  self‐reported  data:  the  QI  scores  of 
community pharmacies, the validation of the QI set, and the patient‐reported outcomes through 
PROMISE. Validation of self‐reported measures is difficult when a gold standard is lacking. This is 
particularly  important  when  results  are  used  for  summative  aims,  because  of  the  practical 
consequences  of  scores.  To  compensate  for  the  lack  of  a  gold  standard  we  performed  the 
following  checks.  In  evaluating  the  QI  scores,  we  compared  the  outcomes  of  prescribing 
processes with the source data of SFK (Chapter 2). The validation of the QIs was based on expert 
opinion  (Chapter  3).  For  PROMISE,  we  conducted  a  comparison  of  the  patient‐reported 
symptoms with the side effects registered in the SPCs of the drugs in use (Chapter 4). 
In  the PROMISE  study, we used patient‐reported outcomes  to evaluate  the effectiveness of  a 
CMR. However, we did not yet apply it as an outcome indicator for performance measurement of 
the  quality  of  care  provided  by  a  pharmacist  or  pharmacy  practice.  First,  the  value  of  (an 
enhanced  version  of)  PROMISE  as  outcome measure  in  patient  care  should  be  examined  and 
validated  in a  follow up  trial. Second, PROMISE  should be broader and better  implemented  in 
clinical  practice. Only when  the  instrument  has  proven  its  value  for  clinical  practice  and  the 
results are registered broadly, it makes sense to examine PROMISE as patient‐reported outcome  8 
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as  performance  measure  (PRO‐PM)  as  has  been  recently  done  for  other  PROMs  in  the 
Netherlands67,68. 
In one of the previous sections we discussed the role of structure and process QIs as  important 
contextual  information  for  the  evaluation  of  outcome  QIs.  Such  contextual  information  is 
important  for  clinical  trials  as  well.  In  our  study,  this  information  was  obtained  from  the 
interviews with  the pharmacists and  the patients  to get  insight  into  the constraints of  the  trial 
design, which will be beneficial for the design of the follow up trial. 
 
IMPLICATIONS FOR PRACTICE AND RESEARCH 
Performance measures of community pharmacy services 
In  this  thesis  we  concluded  that  current  performance  measures  were  primarily  useful  for 
improving health care delivery processes and structures. Taking into account the need of HCPs to 
lower the administrative burden, the  information on process measures should preferably come 
from routinely collected data during the health care process.  
First, all QIs measured  should be valid and meaningful  for pharmaceutical  care. The  ‘Indicator 
Standard’69  has  been  shown  to  be  a  useful  tool  to  validate  community  pharmacy  QIs  for 
summative aims (Chapter 3). To be meaningful, the measures have to be selected based on the 
relevant aspects of care that show room for quality improvements. These could be derived from 
national  targets,  such  as  implementation  of  guidelines,  development  of  the  profession,  and 
innovation70.  In  addition,  QIs  may  also  be  used  to  measure  and  support  regional  (such  as 
continuity of care) or local (such as multidisciplinary services for certain chronic diseases) quality 
targets. In some cases such as new services or guidelines, quality improvement over time may be 
more  suitable  for  setting  incentives  than  benchmarking  between  HCPs.  The  development  of 
nationally standardised sets of performance measures will facilitate the quality development. As 
care for patients with chronic diseases is the result of multidisciplinary care services, relevant QIs 
should  be  developed  and  measured  in  a  multidisciplinary  setting  as  well.  By  example,  the 
multidisciplinary  guideline  on  polypharmacy  in  the  elderly  should  include  the  definition  and 
measurement of performance measures.  
In  addition  to  structure  and  process  QIs,  outcome  measures  (including  PROs)  should  be 
developed for relevant care processes. As context is considered necessary to evaluate variations 
in outcomes28, structure and process QIs should be combined with outcome QIs  for contextual 
information.  For  example,  standardised  routine  process  registrations71  could  be  used  to 
differentiate between desired and inappropriate variations of QIs for outcome of dispensing such 
as patients using opioids with concomitant laxatives (Chapter 2, 3)12. 
Second, the outcomes of health care processes should be measured both from professional and 
patient  perspectives.  To  enable  patient  care  and  to  lower  administrative  burden,  it  is 
recommended  that  clinical  and  patient  outcomes,  together with  other  relevant  patient  data 
(including clinical values), are shared to be accessible for all HCPs involved in the treatment of a 
patient  and  to  the patients  themselves. Patients  should be  facilitated  to  allow  access  to both 
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patient  data  and  outcome measures  to  all HCPs  involved  in  the  treatment.  For  example,  the 
access of pharmacists to renal  function data will not only  facilitate daily pharmaceutical care72, 
but also enable composite QIs, such as 3.12 from the set over 2011 ‘Patients using metformin in a 
daily  dosage  of  1000  mg  and  above,  with  a  creatinine  clearance  below  50  ml/min  with 
medication adjustment according to creatinine clearance’. 
 
Increased attention to patient‐reported common symptoms 
In this thesis we posed the need to pay more attention to patient‐reported common symptoms. 
We notice  that  this subject  is becoming of growing  interest. Community pharmacy  research3,36 
and  professional  training73  pay  increasingly  attention  to  detecting  and  ameliorating  drug‐
associated  common  symptoms.  Both  training  and  the  routine  use  of  instruments,  such  as 
PROMISE,  in daily practice should enhance the attention of community pharmacists to patient‐
reported symptoms. In addition, pharmacy automation systems should facilitate the detection of 
common  ADRs  experienced  by  patients,  such  as  has  recently  been  realised  by  Stichting 
Healthbase74. Evaluation of the most burdensome drug‐associated symptoms, such as diarrhoea 
from metformine, could lead to better understanding of the origin, impact and possible solutions. 
A  review of  the  literature  for  frequent and potential burdensome symptoms  is a good starting 
point  to  reveal  what  is  already  known.  The  management  of  burdensome  drug‐associated 
symptoms has to be developed in a multidisciplinary setting in which pharmacists should take the 
lead. The proposals of the Dutch Diabetes Association for research on burdensome side effects of 
blood glucose‐lowering drugs underlines the importance of this issue for patients75.  
 
Promise of PROMISE for clinical practice 
In this thesis we showed the promise of PROMISE as part of a CMR. Though the instrument was 
found  to  be  complete,  some  changes may  benefit  the  use  in  clinical practice. Asking  patients 
about  their  diseases  and  the  drugs  they  use  will  facilitate  to  assess  whether  the  reported 
symptoms may be related to the patient’s drug use or not. To exclude a non‐cognitive response, 
the option ‘do not know’ should be substituted by ‘perhaps’. Also, the possibility for a patient to 
report  the  experienced  severity  of  the  symptoms  could  help  to  prioritise  interventions.  To 
increase the feasibility, patients should be better informed by their pharmacists about the aim of 
the instrument and pharmacists need further instructions for the interpretation of PROMISE and 
its use  in CMRs. As we know  that  some of  the participating pharmacists continued  to use  the 
instrument, their experiences may complement and extend the results of our qualitative studies, 
for example, to present best practices for the application of the instrument (Chapters 6, 7). Also, 
similarities and dissimilarities with other instruments used in common practice can be evaluated 
to  introduce a standardised  instrument and  implementation strategy. Furthermore combination 
with other tools, such as the RALPH‐instrument for health literacy76 or the goal attainment scale60 
may well be appropriate. The use of PROMs to get  insight  into patient  issues should be part of 
the training of community pharmacists. Furthermore, we recommend to better involve GPs in the 
7
s  to use  their medicines as  intended, such as  the  replacement of a blister packag   to a
medication bottle or the use of a dos ng aid. 
The  impact and effectiveness of PROMISE  in clinical practice also depends on the quality of the
instrument itsel . Several guidelines have been published for th  selection and testing of PROMs
with  content  validity  as  main  criterion62‐65.  PROMISE  was  developed  as  a  multidimensional, 
patient‐generated tool, which in fact is essential to evaluate the impact of interventions designed 
to  duce treatme t burden o   improve patient experiences53. The domains of PROMISE were 
selected  from  the  literature an   in  the dev lopment practicing pharmacists and patients were
involved to make the  instrument as meanin ful as possible  (Chapter 4). Recent studi  support
the choic  of a dom  regarding commo  s mptoms. In canc r care, the use of a PROM about 
common  symptoms  was  found  to  incre se  the  patient  reported  QoL  after  int rventions of
HCPs66. Pharm cist‐initiat d interventio s on adverse events in cancer care may al o be effective 
in  improving Q L and patient satisfaction, lthough  the quality of  the underlying studi s  s still
weak37.  
PROMISE was we l  ccepted by patients and pharmacists due to  it  concisene s. The  inte views
with  pharmac sts  and  patien s participating  in  the  trial  uncovered  additional  information  a d
slight  improvements  for  the PROMISE  instrument  (Chapters  6,  7).  In  conclusion,  PROMISE
enabled patients to prepare for the i terview and helped to guide the interview. A follow up trial
with more p rticipants in a more controlled setting with better trained pharmacists is need d to
prove an effect of the applica ion in the context of a CMR on the number of DAS. 
 
METHODOLOGICAL CONSIDERATIONS  
We  realise  that  parts  of  our  research  depended  on  self‐reported  data:  the  QI  scores  of 
community pharmacies, the validation of the QI set, and the patient‐reported outcomes through 
PROMISE. Validation of self‐reported measures is difficult when a gold standard is lacking. This is 
particularly  important  when  results  are  used  for  summative  aims,  because  of  the  practical 
consequences  of  scores.  To  compensate  for  the  lack  of  a  gold  standard  we  performed  the 
following  checks.  In  evaluating  the  QI  scores,  we  compared  the  outcomes  of  prescribing 
processes with the source data of SFK (Chapter 2). The validation of the QIs was based on expert 
opinion  (Chapter  3).  For  PROMISE,  we  conducted  a  comparison  of  the  patient‐reported 
symptoms with the side effects registered in the SPCs of the drugs in use (Chapter 4). 
In  the PROMISE  study, we used patient‐reported outcomes  to evaluate  the effectiveness of  a 
CMR. However, we did not yet apply it as an outcome indicator for performance measurement of 
the  quality  of  care  provided  by  a  pharmacist  or  pharmacy  practice.  First,  the  value  of  (an 
enhanced  version  of)  PROMISE  as  outcome measure  in  patient  care  should  be  examined  and 
validated  in a  follow up  trial. Second, PROMISE  should be broader and better  implemented  in 
clinical  practice. Only when  the  instrument  has  proven  its  value  for  clinical  practice  and  the 
results are registered broadly, it makes sense to examine PROMISE as patient‐reported outcome  8 
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distribution and evaluation of PROMISE in the practice of CMRs. As proposed in the pharmacists’ 
interviews, adjusted versions could be beneficial  for specific patient groups, such as patients  in 
nursing homes or patients with home care (Chapter 6). For other community pharmacy services, 
such  as  first  or  second  dispensing  consultations,  PROMISE  itself  is  not  suitable  though  it may 
serve as a trigger for the development of specific instruments to focus on patient issues regarding 
the start of a new drug therapy. 
For  the  proposed  follow  up  trial,  several  changes  in  the  study  design  should  be  considered. 
Ideally,  randomisation  is  planned  on  pharmacy  level  (cluster  randomisation),  so  that 
contamination of study arms  is avoided. The participating pharmacists should receive education 
in  the  use  of  the  instrument  as  part  of  a  comprehensive  training  in  patient  centeredness, 
including  clinical  reasoning  skills  which  are  considered  to  be  insufficiently  present  among 
community pharmacists77,78.  In the follow up trial, pharmacists should register their evaluations 
and interventions in a more structured way, and the scores on a goal‐attainment scale should be 
considered  as outcome  in  addition  to  the number of DAS.  These  should  also be expressed  as 
percentage of patients  reporting  less DAS at  follow up,  to assess  the possibility  to discriminate 
between  pharmacies.  To  find  an  answer  whether  PROMISE  can  support  the  initial  patient 
selection,  the  pharmacists  should  register  which  completed  PROMISE  forms  were  reason  to 
perform a CMR and which ones were not. 
 
The use of patient‐reported outcomes for community pharmacy services 
We already discussed the importance of PROs for clinical research and for daily care. Community 
pharmacists  should  increasingly  apply  PROs  in  developing  their  role  as HCPs. When  PROs  are 
sufficiently  implemented  in routine care, benchmarking can  lead to quality  improvement of the 
underlying processes. Community pharmacists should participate  in multidisciplinary teams that 
select or develop PROs for specific medical conditions. Such PROs should be measured only once 
in  the health  care  chain and become accessible  to all HCPs  including pharmacists.  In addition, 
generic PROMs, such as QoL, may be useful  to evaluate  the effect of care services on patients 
although  there  is  little evidence  for an effect of pharmacists’  intervention on patient‐reported 
QoL4,79,80.  In English and Swedish health care, PROMs are widely used and  registered, although 
the  principal  scope  differs27,32.  In  England  PROMs were  developed  for  public  comparisons  of 
elective surgery, while in Sweden PROMs were primarily developed and nationwide registered to 
support daily care. In the Netherlands, routine collected PROM data are currently being studied 
in order  to develop valid and meaningful PRO‐PMs67,68.  It  is preferable  to apply PRO‐PMs  that 
also  support  individual  patient  care  to  prevent  extra  administrative  pressure  and  to  better 
understand  the  relation  between  the  aggregated  scores  and  quality  of  care27,32,81. 
Correspondingly,  we  recommend  that  PROs  that  measure  the  performance  of  community 
pharmacies also should be applicable for common practice. 
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GENERAL CONCLUSIONS 
The  quality  of  pharmaceutical  care  can  be measured  by  indicator  sets,  containing  structure, 
process  and  outcome  indicators.  To  assess  the  effectiveness  and  efficiency  of  pharmaceutical 
care, structures and processes always have to be evaluated in relation to the outcomes achieved. 
Structure and process QIs should provide contextual information that is required to interpret the 
value  of  an  outcome  indicator.  The  use  of  both  clinical  and  patient  outcomes  in  patient  care 
supports  the  development  of  pharmacists  as  HCPs.  At  present,  the  prevailing  set  of  QIs  for 
community pharmacies  in  the Netherlands  lacks outcome  indicators. Both  clinical and patient‐
reported  outcome measures  should  be made  available  to  be  used  in  daily  care  for  all  HCPs 
involved in the treatment. These outcome measures, together with process registrations, may be 
aggregated  for  formative  use,  and  for  summative  use when  differences  in  scores  reflect  real 
differences in quality. The choice or development of QIs, including PROMs, should be part of the 
development  of  guidelines  and  they  should  be  used  to measure,  facilitate  and  stimulate  the 
implementation  of  the  guideline  recommendations.  Patient  reported  outcomes  address  the 
patient perspective and are recommended to assess and improve the patient outcomes of care.  
8 
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Community pharmacies  in  the Netherlands have met with a  switch of  their professional  focus 
from drug distributor  to health care provider. The change of role contributed  to  the  increasing 
interest in the professional performance of community pharmacies. In this thesis we focused on 
improving  the  insight  into  the quality of community pharmacy  services  from both professional 
and patient perspective. This study  is divided  in two parts: changes  in the scores over time and 
the  validity  assessment  of  the  existing  set  of  quality  indicators  (QIs)  (Chapter  2,  3)  and  the 
development and evaluation of  ‘Patient‐Reported Outcome Measure,  Inquiry  into Side Effects’ 
(PROMISE), a patient‐reported outcome measure for drug‐associated symptoms to be used in the 
context of a clinical medication review (Chapter 4‐7). 
 
QIs aim  to provide  insight  into  the performance of  care providers and are used  to assess and 
improve  the quality of medical practice. They address measurable aspects of  relevant systems, 
processes and outcomes. Many classical QIs have been derived from professional guidelines, that 
have  been  developed  to  facilitate  evidence‐based,  consistent,  effective  and  efficient medical 
practice.  Chapter  2  presents  a  comprehensive  QI  set  for  Dutch  community  pharmacies  and 
reports the scores as supplied by the majority of these pharmacies. The development of scores 
over  5  years  is  described  for  those  indicators  that  have  been  surveyed  yearly,  for which we 
assessed  the  score  consistency  within  one  pharmacy  over  time.  The  QI  set  of  2012  mainly 
comprised  structure  and  process  indicators.  Also,  outcomes  of  dispensing  processes  were 
present, but patient outcomes were  lacking. This  study  showed an overall  score  improvement 
over time, especially for the presence of quality structures that were present in at least 80 % of 
the  community  pharmacies.  Scores  on  care  processes  and  on  outcomes  of  dispensing  varied 
between individual pharmacies and over time. 
 
The  QI  set  for  Dutch  community  pharmacists was  developed  for  both  formative  (to  achieve 
internal  quality  improvement)  and  summative  (for  external  accountability)  evaluation.  To 
warrant valid and reliable information, especially for summative use, QIs should be systematically 
developed and tested. Chapter 3 describes the validity assessment of the QI set for community 
pharmacies.  The  52  QIs  of  the  set  of  2011  were  assessed  by  an  expert  panel  using  a 
comprehensive  framework  based  on  4  criteria:  content  validity,  selection  bias, measurement 
bias, and, when applicable, statistical reliability. A quarter of the QIs were judged as valid as they 
met  the  requirements  for all criteria. Among  them were 12  structure  indicators and 1 process 
indicator. Measurement bias was the main issue for process indicators, and content validity was 
unsatisfactory  for  outcome  indicators.  The  overall  valid  QIs  covered  6  out  of  10  predefined 
domains: continuity of care, clinical risk management, compounding, dispensing of medication, 
management, and quality management. The assessment elucidated the QIs on which community 
pharmacies were willing to be judged for summative purposes and revealed the critical issues for 
further  improvement.  The  findings  demonstrate  the  need  of  a  continuous  process  of 
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development and  testing  in order  to obtain valid QIs  for all  relevant domains. To  increase  the 
number of valid QIs, uniform pharmaceutical care process registrations should be present. 
 
While  relevant  QIs  for  patient  outcomes  of  community  pharmacy  services  are  lacking  we 
developed a patient‐reported outcome measure  (PROM)  to be used  in  the context of a clinical 
medication review (CMR). A CMR is a structured evaluation of a patient‘s medicines by a patient, 
pharmacist and doctor based on medication history, patient information and clinical data. Based 
on  the  individual  needs  of  a  patient,  necessary  interventions  are  implemented.  The  ‘Patient‐
Reported Outcome Measure,  Inquiry  into Side Effects’  (PROMISE)  instrument  contains a  list of 
common  symptoms  as well  as  other  domains  relevant  to  a  patient’s  drug  use.  Symptoms  as 
subjective signs of a patient’s condition may or may not be caused by  the drugs  taken. Health 
care professionals (HCPs) mainly focus on potentially serious drug‐related symptoms to prevent 
major  harms  to  patients.  They  hardly  address  common  potentially  severe  symptoms  in 
medication  users.  Chapter  4  presents  the  numbers  and  types  of  patient‐reported  symptoms 
assessed during a CMR and examined an association between  these symptoms and a patient’s 
drugs  in use. Either as  indicated by  the patient  through PROMISE or when compared with  the 
side  effects  listed  in  the  summary  of  product  characteristics  (SPC)  of  these  drugs.  This 
observational study was performed using data from a clinical trial on patient‐reported outcomes 
of  CMRs  among  patients  with  at  least  five  drugs  in  long‐term  use  (see  Chapter  5).  Besides 
descriptive analysis, associations with SPC‐listed side effects of  the drugs  in use were assessed 
with logistic regression analysis. Nearly all users reported at least one common symptom through 
PROMISE at the start of a CMR. More than half of the patients associated at least one drug in use 
to one or more symptoms experienced. Also, more than half of the patients reported a symptom 
that was  listed  as  a  ‘very  common’  side  effect  of  one  or more  drugs  in  patients’  actual  use. 
Concomitant  use  of  drugs with  the  same  SPC‐listed  side  effect  increased  the  risk  to  patients 
reporting the symptoms of ‘constipation’, ‘diarrhoea’, ‘dry mouth/thirst, mouth complaints’ and 
‘sweating’.  
 
Common  symptoms  may  substantially  impact  a  patient’s  quality  of  life,  such  as  diarrhoea 
impacting social activities. Strategies to detect and reduce common drug‐related symptoms are 
needed. To do so, we developed the PROMISE instrument to collect meaningful information from 
patients for a CMR and as potential outcome measure after CMR induced medication changes. In 
a pilot randomised controlled trial we assessed the ability of the instrument to detect changes. In 
Chapter  5  we  describe  the  trial  in  which  we  determined  changes  in  patient‐reported  drug‐
associated  symptoms  (DAS)  collected by PROMISE before and after  community pharmacist‐led 
CMRs compared with usual care. PROMISE was used to collect symptoms and any suspected DAS 
from both intervention (78 patients) and control group (67 patients) at baseline and at follow‐up 
after 3 months  in 15 pharmacies. Mean number of DAS were compared by regression analysis. 
This  study did not  show a  statistically  significant  reduction  in numbers of DAS at  follow‐up  for 
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patients  participating  in  a  CMR with  the  PROMISE  instrument  compared with  those  receiving 
usual  care. However,  there might  be  a  potential  benefit  for  the  use  of  PROMISE  in  CMRs  in 
reducing DAS, as one DAS was  resolved  for every nine patients participating  in a CMR. Of  the 
other  domains  in  PROMISE,  self‐efficacy  in  using medication  showed  a  statistically  significant 
effect of the CMR compared with usual care. From our findings we concluded that the PROMISE 
instrument provided meaningful  information on DAS  in CMRs, but  further  research with more 
patients is needed to investigate the determinants that facilitate the use of PROMISE as a tool to 
effectively deal with common DAS. 
 
As the pilot randomised trial of PROMISE showed no reduction of DAS, we explored whether the 
use of PROMISE, or its content, should be adapted to increase effectiveness in current practice. In 
Chapter 6 we present  the pharmacist  views  regarding  the use  and outcomes of  the PROMISE 
instrument  in  the  context  of  a  CMR  and  examine  determinants  for  effective  application  and 
positive  outcomes.  To  this  end,  we  held  semi‐structured  interviews  with  10  pharmacists 
participating  in  the  trial.  All  interviews were  audio‐taped,  transcribed  verbatim  and  analysed 
according to predefined frameworks. The PROMISE instrument was mainly applied to prepare for 
and  to  guide  the  interview.  Pharmacists  considered  as main  benefits  that  PROMISE  can  help 
patients in preparing for the interview and can help to guide the interview. The amount of drug 
interventions due  to PROMISE was  lower  than  the pharmacists had expected. They mentioned 
mainly practical barriers for the use of PROMISE: organising the delivery and the retrieval of the 
instrument  in  time.  Also,  some  pharmacists mentioned  the  need  for  better  competences  in 
effective  patient  communication  to  increase  the  patient  perspective. We  concluded  from  this 
study that the PROMISE instrument seemed useful for patient preparation as well as to guide the 
interview.  Patients  interviews  were  needed  to  substantiate  these  findings  from  a  patient’s 
perspective. 
 
For optimal health care outcomes, patients have to be encouraged to actively participate in their 
own health care. A patient’s feedback is essential to achieve a safe and effective long‐term drug 
therapy that  is acceptable and feasible for a patient. Common symptoms that cause substantial 
burden  for  patients  may  decrease  their  quality  of  life  and  may  result  in  poor  use  of  their 
medication prescribed. The PROMISE instrument may help patients to discuss such symptoms in 
the  context of  a CMR.  In Chapter 7 we examined  the patients’ perspective on  the use of  the 
PROMISE  instrument  in a CMR and determinants for an effective application of the  instrument. 
Semi‐structured interviews were held with 11 patients shortly after their patient interview in the 
CMR, which were audio‐taped and  transcribed verbatim. Additionally, we used written patient 
responses  to  the  open‐ended  question  of  the  145  patients  completing  the  PROMISE  trial  and 
notes taken from 5 patient interviews during a CMR attended by researcher. All data were coded 
and analysed according to conceptual frameworks. Patients found the PROMISE instrument easy 
to use and helpful to address their issues, such as symptoms, to be discussed in a CMR. Patients 
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mainly experienced PROMISE  as  support  tool  to prepare  for  the  interview. Almost half of  the 
patients  reported  issues answering the open‐ended question of  the  instrument. Many of  these 
issues were  related  to  a  symptom  reported  by  the  patient.  Interviews with  patients  revealed 
constraints of the instrument itself and determinants for a proper use such as to better inform a 
patient about the role of the instrument in a CMR among other sources for drug‐therapy related 
problems. We  concluded  that  the PROMISE  instrument  seemed usable by patients  to  support 
them  in  preparing  them  for  the  interview with  the  pharmacist within  a  CMR.  PROMISE may 
provide  insight  into  the  symptoms  that  bother  a  patient.  This  study  revealed  constructive 
information  to  enhance  optimal  use  of  the  instrument.  Further  research  is  needed  on  how 
PROMISE may also have an impact on a patient’s health outcomes. 
 
In Chapter 8 we put  the most  important  findings  in  context and provide our  conclusions. The 
quality  of  pharmaceutical  care  can  be  measured  by  indicator  sets  which  contain  structure, 
process and outcome indicators. At present, the prevailing set of QIs for community pharmacies 
in the Netherlands lacks outcome indicators. The choice or development of QIs, including patient 
reported outcomes, should be part of the guideline development. These QIs measured should be 
used to stimulate the implementation of the guideline recommendations. In addition, the use of 
patient‐reported outcomes is recommended to assess and improve the patient outcomes of care. 
Structures and processes provide contextual  information  to  interpret  the value of an outcome 
indicator and those should be evaluated in relation to each other. The use of clinical and patient 
outcomes  in  patient  care  supports  the  development  of  pharmacists  as  a  care  provider.  Both 
clinical and patient‐reported outcome measures should be available  for use  in daily care by all 
HCPs  involved  in  the  treatment. These outcome measures,  together with process registrations, 
may  be  aggregated  for  formative  use,  but  should  only  be  used  for  summative  use  when 
differences in scores are proven to reflect differences in quality.  
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Nederlandse openbare apotheken maken een ontwikkeling door van geneesmiddel  leverancier 
naar  zorgverlener.  Deze  verandering  draagt  voor  een  belangrijk  deel  bij  aan  de  toenemende 
interesse in de professionele kwaliteit van openbare apotheken. In dit proefschrift hebben we ons 
gericht op het verbeteren van het  inzicht  in de kwaliteit van de dienstverlening van de openbare 
apotheek vanuit  zowel het professionele perspectief als het patiëntenperspectief. Dit proefschrift 
bestaat  uit  twee  delen:  veranderingen  in  de  scores  gedurende  de  tijd  en  de  validiteit  van  de 
bestaande set van kwaliteitsindicatoren (Hoofdstuk 2, 3), en de ontwikkeling en evaluatie van een 
patiëntgerapporteerde  uitkomstmeting  waarin  ervaren  bijwerkingen  centraal  staan  (afgekort 
PROMISE) (Hoofdstuk 4‐7). 
  
Kwaliteitsindicatoren hebben  als doel om  inzicht  te  geven  in de  kwaliteit  van  zorg en worden 
gebruikt  om  deze  te  meten  en  te  verbeteren.  Ze  zijn  gericht  op  randvoorwaarden 
(structuurindicatoren),  zorgprocessen  en  uitkomsten  van  zorg.  Veel  klassieke 
kwaliteitsindicatoren  zijn afgeleid van professionele  richtlijnen, die  zijn ontwikkeld als  leidraad 
voor  wetenschappelijk  onderbouwde,  eenduidige,  effectieve  en  efficiënte  zorg.  Hoofdstuk  2 
presenteert een  set  van  kwaliteitsindicatoren  voor openbare  apotheken en  geeft  inzicht  in de 
scores welke  jaarlijks zijn aangeleverd door de openbare apotheken. Het scoreverloop voor de 
indicatoren die over 5 opeenvolgende  jaren  zijn uitgevraagd  is onderzocht, waarbij gekeken  is 
naar  verschillen  in  score  per  apotheek.  De  indicatorenset  die  werd  uitgevraagd  over  2012 
bestond  voor een groot deel uit  structuur‐ en procesindicatoren. Ook werden uitkomsten  van 
geneesmiddelverstrekkingen (zoals het gecombineerd verstrekken van een opiaat pijnstiller met 
een  laxeermiddel  ter  voorkoming  van  verstopping  als  bijwerking)  uitgevraagd,  maar  echte 
patiëntuitkomsten (zoals het uitblijven van verstopping) ontbraken. Deze studie liet een algehele 
verbetering zien van de scores gedurende de jaren, vooral bij de structuurindicatoren die in 2012 
in  ten minste  80%  van  de  openbare  apotheken  aanwezig waren.  Scores  op  zorgprocessen  en 
uitkomsten  van  geneesmiddelverstrekking  varieerden  zowel  tussen  individuele  apotheken  als 
tussen de opeenvolgende jaren. 
 
De set van kwaliteitsindicatoren voor Nederlandse openbare apothekers werd ontwikkeld voor 
zowel kwaliteitsverbetering als externe verantwoording. Voor valide en betrouwbare informatie, 
met name  ten behoeve van externe verantwoording, moeten  indicatoren systematisch worden 
ontwikkeld  en  getest.  Hoofdstuk  3  beschrijft  de  validatie  van  de  kwaliteitsindicatoren  voor 
openbare apotheken aan de hand van een gestandaardiseerd raamwerk. De 52 indicatoren uit de 
set  van  2011  werden  beoordeeld  door  een  panel  van  deskundigen  op  basis  van  4  criteria: 
inhoudsvaliditeit,  populatievergelijkbaarheid,  registratievergelijkbaarheid  en  (voor  zover 
relevant) statistische betrouwbaarheid. Een kwart van de indicatoren voldeed aan alle relevante 
criteria  en  werd  daarmee  beoordeeld  als  valide.  Dit  waren  12  structuurindicatoren  en  1 
procesindicator.  Registratievergelijkbaarheid  was  een  probleem  bij  veel  procesindicatoren  en 
inhoudsvaliditeit bij uitkomstindicatoren. De als valide beoordeelde  indicatoren omvatten 6 van 
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de  10  apotheekdomeinen:  continuïteit  van  zorg,  medicatiebewaking,  apotheekbereiding,  ter 
hand stellen, beheer van geneesmiddelen en kwaliteitsmanagement. De validatie gaf inzicht in de 
kwaliteitsindicatoren die openbaar apothekers geschikt vonden voor externe beoordeling en  in 
de mogelijkheden voor verbetering van de indicatorset. Het onderzoek liet onder andere zien dat 
ontwikkeling en validatie van  indicatoren onderdeel moet zijn van een continu proces. Op deze 
wijze kunnen valide indicatoren voor alle domeinen worden ontwikkeld. Voor verhoging van het 
aantal  valide  indicatoren  zijn  uniforme  registraties  van  farmaceutische  zorgprocessen 
noodzakelijk. 
 
Omdat  voor  patiënten  relevante  uitkomstindicatoren  voor  openbare  apotheken  ontbreken, 
hebben we een patiëntgerapporteerde uitkomstmeting (PROM) ontwikkeld. Deze werd gebruikt 
als onderdeel van een medicatiebeoordeling  (MBO). Een MBO  is een gestructureerde evaluatie 
van  de  medicatie  door  patiënt,  arts  en  apotheker,  gebaseerd  op  geneesmiddelengebruik, 
patiëntkenmerken en klinische gegevens. Uitgaande van de  individuele behoefte van de patiënt 
worden  in  overleg  noodzakelijke  veranderingen  doorgevoerd.  De  ontwikkelde  PROM  (de 
PROMISE  vragenlijst)  richt  zich  met  name  op  bijwerkingen  en  bevat  een  lijst  van 
veelvoorkomende  klachten  (of  symptomen) naast  andere domeinen die  relevant  zijn  voor het 
verantwoord gebruiken van geneesmiddelen. Die klachten kunnen worden veroorzaakt door een 
of meer van de gebruikte geneesmiddelen, maar dat hoeft niet. Zorgverleners richten zich vooral 
op potentieel ernstige geneesmiddelgerelateerde  symptomen  ter voorkoming van bijvoorbeeld 
ziekenhuisopnamen.  Dat  eenvoudige  veelvoorkomende  klachten,  zoals  diarree,  een  enorme 
belasting kunnen vormen voor een patiënt wordt echter vaak niet onderkend. Hoofdstuk 4 geeft 
inzicht  in de aantallen en soorten patiëntgerapporteerde klachten met behulp van de PROMISE 
vragenlijst aan het begin van een MBO. Daarbij werd ook onderzocht of er een verband is tussen 
de gerapporteerde klachten en de geneesmiddelen  in gebruik. Hetzij, zoals aangegeven door de 
patiënt  op de  vragenlijst,  of  uit  vergelijking met  de  bijwerkingen  zoals  vermeld  in  de  officiële 
patiëntenbijsluiter (summary of product characteristics, SPC) van de geneesmiddelen in gebruik. 
Deze  beschrijvende  studie  werd  uitgevoerd  met  behulp  van  gegevens  uit  de  trial  naar 
patiëntgerapporteerde  uitkomsten  van  een MBO  bij  patiënten met  ten minste  vijf  chronisch 
gebruikte  geneesmiddelen  (zie Hoofdstuk  5). Aantallen werden  geanalyseerd. Daarnaast werd 
het verband tussen de gerapporteerde klachten met de bijwerkingen vermeld  in de SPC van de 
door  de  patiënt  gebruikte  geneesmiddelen  beoordeeld  met  behulp  van  logistische 
regressieanalyse.  Bijna  alle  deelnemers meldden  ten minste  één  klacht middels  de  PROMISE 
vragenlijst aan het begin van een MBO. Meer dan de helft van hen vermoedde dat  ten minste 
een van de gemelde klachten een bijwerking was van  (een van) de geneesmiddelen  in gebruik. 
Daarnaast rapporteerde meer dan de helft van de patiënten een klacht die overeen kwam met 
een bijwerking vermeld in de SPC van een of meer geneesmiddelen in gebruik. Gelijktijdig gebruik 
van  geneesmiddelen met  dezelfde  bijwerking  vermeld  in  de  SPC  vergrootte  de  kans  dat  een 
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patiënt  deze  rapporteerde  voor  de  volgende  klachten:  “verstopping”,  “diarree”,  “droge 
mond/dorst, mondklachten” en “zweten”.  
 
Zoals  eerder  aangegeven  kunnen  ogenschijnlijk  onschuldige  klachten  de  levenskwaliteit  van 
patiënten sterk verminderen. Bijvoorbeeld onregelmatige diarree die iemands sociale activiteiten 
kan belemmeren. Om  zulke  geneesmiddelgerelateerde problemen op  te  sporen, ontwikkelden 
we de PROMISE vragenlijst. Doel van deze vragenlijst was niet alleen het verzamelen van zinvolle 
patiëntgerelateerde informatie voor in een MBO maar ook als meetinstrument voor, voor patiënt 
relevante, uitkomsten van een MBO. In een gerandomiseerde trial hebben we onderzocht of we 
met dit  instrument uitkomsten van een MBO konden meten.  In Hoofdstuk 5 beschrijven we de 
trial  naar  veranderingen  in  patiëntgerapporteerde  geneesmiddelgerelateerde  klachten  na  een 
MBO  vergeleken  met  gebruikelijke  zorg.  De  PROMISE  vragenlijst  werd  gebruikt  voor  het 
verzamelen  van  gerapporteerde  klachten  en mogelijk  geneesmiddelgerelateerde  klachten.  De 
vragenlijsten werden  ingevuld door de deelnemende patiënten bij de start van een MBO en na 
een follow‐up van 3 maanden. Dit waren in totaal 145 patiënten van 15 verschillende apotheken: 
78  patiënten  in  de  interventiegroep  en  67  patiënten  in  de  controlegroep.  Met  behulp  van 
statistische  regressieanalyse werden  de  verschillen  in  vermoedelijk  geneesmiddelgerelateerde 
klachten  bepaald  tussen  de  beide  groepen.  In  deze  trial  kon  geen  statistisch  significante 
vermindering worden aangetoond van het aantal geneesmiddelgerelateerde klachten bij follow‐
up  voor  de  deelnemers  aan  een  MBO  in  vergelijking  tot  patiënten  met  gebruikelijke  zorg. 
Mogelijk  is er wel een positief effect van het gebruik van de PROMISE vragenlijst  in een MBO, 
voor  elke  negen  patiënten  die  deelnamen  aan  de  MBO  kon  er  één  vermoedelijk 
geneesmiddelgerelateerde klacht worden verminderd. Van de overige domeinen in de PROMISE 
vragenlijst  nam  de  gerapporteerde  zelfredzaamheid  (het  kunnen  gebruiken  van  de 
geneesmiddelen)  statistisch  significant  toe  bij de  deelnemers  aan  een MBO  in  vergelijking  tot 
patiënten met gebruikelijke zorg. Uit onze bevindingen concludeerden wij dat het gebruik van de 
PROMISE vragenlijst binnen een MBO zinvolle informatie over potentiële bijwerkingen opleverde. 
Verder  onderzoek  met  meer  patiënten  is  nodig  om  een  eventueel  positief  effect  op 
geneesmiddelgerelateerde klachten te kunnen aantonen. 
 
Vanwege het ontbreken van een significant effect op geneesmiddelgerelateerde klachten van de 
PROMISE vragenlijst in een MBO, hebben we onderzocht of het gebruik van PROMISE vragenlijst 
of onderdelen daaruit kunnen worden aangepast om mogelijk de effectiviteit voor de praktijk te 
verhogen.  In Hoofdstuk 6 presenteren we de ervaringen van de deelnemende apothekers met 
het gebruik en de resultaten van de PROMISE vragenlijst in de MBO en mogelijke determinanten 
voor een effectieve  toepassing. Daartoe hebben wij  semigestructureerde  interviews gehouden 
met  10  apothekers  die  deelnamen  aan  de  trial.  Alle  interviews  werden  opgenomen, 
uitgeschreven  en  geanalyseerd  volgens  een  vooraf  gedefinieerd  raamwerk.  Volgens  de 
apothekers  werd  de  PROMISE  vragenlijst  voornamelijk  gebruikt  bij  de  voorbereiding  en  de 
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uitvoering  van  het  gesprek  tussen  apotheker  en  patiënt.  De  belangrijkste  voordelen  waren 
volgens de apothekers dat de PROMISE vragenlijst patiënten kan helpen bij de voorbereiding van 
het  interview  en  dat  deze  als  leidraad  kan  dienen  tijdens  het  interview.  Het  aantal 
geneesmiddelinterventies  (veranderingen  in de medicatie van de patiënt) door gebruik  van de 
PROMISE  vragenlijst  was  lager  dan  de  apothekers  hadden  verwacht.  Ze  noemden  vooral 
praktische belemmeringen voor het goed gebruiken van de PROMISE vragenlijst: verstrekken van 
de  vragenlijst  aan  de  patiënt  en  zorgen  dat  deze  ingevuld  terugkomt.  Sommige  apothekers 
noemden ook de behoefte aan meer communicatieve vaardigheden om beter uitkomsten bij de 
patiënt te kunnen realiseren. Uit deze studie concludeerden wij dat de PROMISE vragenlijst zowel 
nuttig  was  ter  voorbereiding  van  de  patiënt  als  bij  de  uitvoering  van  het  gesprek  tussen 
apotheker  en  patiënt. Wat  de  ervaring  is met  het  gebruik  van  de  PROMISE  vragenlijst  vanuit 
patiëntenperspectief, zal moeten blijken uit patiënteninterviews. 
  
Voor optimale patiëntenzorg  is actieve deelname van patiënten een vereiste. Feedback van de 
patiënt  is essentieel voor het realiseren van een veilige en effectieve geneesmiddeltherapie die 
ook aanvaardbaar en uitvoerbaar  is. Veelvoorkomende belastende bijwerkingen gaan ten koste 
van  de  kwaliteit  van  leven  en  kunnen  leiden  tot  therapieontrouw. De  PROMISE  vragenlijst  is 
bedoeld om dergelijke klachten te inventariseren ten behoeve van het gesprek met de patiënt in 
een MBO.  In Hoofdstuk 7 onderzochten we het perspectief van patiënten omtrent het gebruik 
van de PROMISE vragenlijst in het kader van een MBO en de determinanten voor een effectieve 
toepassing.  Semigestructureerde  interviews werden  gehouden met  11  patiënten  kort  na  hun 
gesprek met de apotheker in het kader van de MBO. Daarnaast analyseerden we de antwoorden 
op de open vraag in de PROMISE vragenlijst van de 145 patiënten die deelnamen aan de trial en 
de  notities  van  5  door  de  onderzoeker  bijgewoonde  patiëntinterviews  als  onderdeel  van  een 
MBO.  Alle  gegevens  werden  gecodeerd  en  geanalyseerd  volgens  een  vooraf  gedefinieerd 
raamwerk. Uit de  interviews bleek dat patiënten de PROMISE vragenlijst makkelijk te gebruiken 
vonden en ook nuttig om hun problemen, zoals vermoedelijke bijwerkingen, kenbaar te maken. 
Patiënten ervoeren als belangrijkste nut van de vragenlijst dat het hen hielp zich voor te bereiden 
op het  interview. De open vraag van de PROMISE vragenlijst werd  ingevuld door bijna de helft 
van  de  deelnemers  aan  de  trial.  Veel  van  hen  gaven  daarin  aan  een  lichamelijke  klacht  of 
vermoedelijke bijwerking  te willen bespreken met de  apotheker. De  interviews met patiënten 
gaven  inzicht  in  beperkingen  van  de  vragenlijst  zelf  en  de  wijze  van  gebruik,  zoals  betere 
informatie  vooraf  over  de  rol  ervan  in  een MBO  om  geneesmiddelgerelateerde  problemen  te 
achterhalen. Uit dit onderzoek concludeerden we dat de PROMISE vragenlijst bruikbaar kan zijn 
voor patiënten bij de voorbereiding op het gesprek met de apotheker binnen een MBO. Ook kan 
het  gebruik  van  de  vragenlijst  helpen  om  de  vermoedelijke  bijwerkingen  van  een  patiënt  te 
achterhalen. Verder onderzoek is nodig naar hoe de PROMISE vragenlijst ook van nut kan zijn om 
patiëntgerelateerde uitkomsten van een MBO te verhogen. 
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In  Hoofdstuk  8  presenteren wij  de  belangrijkste  bevindingen  en  de  algemene  conclusies.  De 
kwaliteit  van  farmaceutische  zorg  kan  worden  gemeten  met  behulp  van  indicatorsets  met 
structuur‐, proces‐ en uitkomstindicatoren.  In de huidige  indicatorset voor openbare apotheken 
in  Nederland  ontbreken  uitkomstindicatoren.  Bij  de  ontwikkeling  van  richtlijnen  zouden  ook 
relevante  kwaliteitsindicatoren moeten worden  geselecteerd  of  ontwikkeld.  Deze  indicatoren 
kunnen  dan  gebruikt  worden  bij  de  implementatie  van  de  richtlijnen.  Daarnaast  wordt  het 
gebruik  van  patiëntgerapporteerde  uitkomsten  aanbevolen  om  de  uitkomsten  van  zorg  voor 
patiënten te verbeteren. Structuur‐ en procesindicatoren geven achtergrondinformatie die nodig 
is om de waarde van een uitkomstindicator te interpreteren. Daarom moeten deze in samenhang 
worden geëvalueerd. Het gebruik van zowel zorgverlener‐ als patiëntgerapporteerde uitkomsten 
kan  de  ontwikkeling  van  apothekers  als  zorgverleners  ondersteunen.  Beide  typen  uitkomsten 
zouden beschikbaar moeten zijn voor alle zorgverleners die betrokken zijn bij de behandeling van 
een individuele patiënt. Daarnaast kunnen deze uitkomsten in combinatie met procesregistraties 
op  geaggregeerd  niveau worden  gebruikt  ten  behoeve  van  kwaliteitsverbetering. Gebruik  ten 
behoeve van externe verantwoording wordt alleen aanbevolen als bewezen is dat de verschillen 
in scores samenhangen met verschillen in kwaliteit. 
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In 2012 stond ik voor een nieuwe uitdaging in mijn carrière. Een van de opties was het verkennen 
van een wetenschappelijke  verdieping.  Iets dat al  in 2001 mijn  interesse had gekregen na het 
volgen  van  de  Masterclass  praktijkonderzoek  aan  het  SIR  instituut.  Ik  had  met  Martina  een 
afspraak gemaakt om haar ervaringen met de opleiding tot epidemioloog te horen. Het gesprek 
kreeg  een  voor  mij  opvallende  wending.  Martina  zocht  een  promovendus  rond  het  thema 
“kwaliteit  van  de  openbare  apotheek”  en  al  gauw was  duidelijk  dat  ze  in mij  een  geschikte 
kandidaat zag. Voor mezelf was het een  logische stap  in het verlengde van mijn ervaringen met 
kwaliteitstoetsing, certificering en commissiewerkzaamheden op dat gebied. Na een gesprek met 
Michel  en  een  gedegen  afweging  heb  ik  de  knoop  doorgehakt  en  ben  gestart  aan  mijn 
promotietraject. Het werd  niet  alleen  een  tijd  van  beroepsmatige maar  ook  van  persoonlijke 
ontwikkeling. Ondanks mijn ruime werkervaring moest  ik als wetenschapper weer onderaan de 
ladder beginnen, wat wel wennen was. Ook kreeg ik te maken met persoonlijke tegenslagen wat 
mijn planning in de war gooide. Uiteindelijk ben ik er trots op dat ik het proefschrift heb weten af 
te ronden met hulp en steun van velen. Het was een  in alle opzichten  leerzame periode.  In dit 
dankwoord wil ik stilstaan bij de mensen die een bijdrage hebben geleverd aan dit resultaat. 
 
Allereerst mijn begeleiders, heel erg bedankt voor de hulp en vertrouwen die  jullie mij hebben 
geboden. Ik zag de promotie als een reis, en het begeleidingsgesprek als een tussenstop: je vult je 
voorraden  aan,  dumpt  je  overbodige  ballast  en  evalueert  de  route.  Voor  een  beginnende 
“reiziger”  is  het  dan  heel  fijn  als  je  kunt  putten  uit  de  brede  kennis  en  ervaring  van  je 
begeleidingsteam. Bij jullie was ik daarvoor aan het juiste adres. Ik realiseerde me wel dat ik niet 
moest vergeten mijn eigen ervaringen van onderweg voldoende te delen. 
Martina, als dagelijkse begeleider heb je een belangrijk aandeel gehad in dit proefschrift. Je had 
duidelijk voor ogen welke richting  je uit wilde en nam me daarin mee.  Je bracht me  in contact 
met de  juiste mensen en stimuleerde me mijn onderzoek op congressen onder de aandacht te 
brengen. Bovendien was je bereid waar nodig te ondersteunen in de uitvoering. Qua praktische 
uitwerking hadden we soms andere ideeën, maar uiteindelijk kwamen we er altijd uit. Ik heb veel 
geleerd van je gedrevenheid om de kwaliteit van de openbare farmacie zichtbaar te maken en je 
materiekennis en hart voor het vak. Je oog voor de grote  lijnen van het onderzoek en adviezen 
voor  het  structureren  en  inkorten  van  mijn,  vaak  te  lange,  wetenschappelijke  teksten  en 
presentaties heb ik als zeer waardevol ervaren. 
Michel,  ik heb  jou  leren kennen als een pragmaticus en een geweldige vraagbaak. Met vragen 
over  de  achtergronden  van  onderzoek  kon  ik  altijd  bij  jou  terecht  voor  een  “minicollege”  of 
enkele relevante publicaties. Als  ik twijfelde over  iets had  jij een relativerend advies. Bij vragen 
was  je  altijd  beschikbaar  en  in  het  kwalitatief  onderzoek  ook  bereid  om  een  deel  van  de 
begeleiding op je te nemen. In je reacties was je zeer nuchter. Toen ik in december nog veel uit te 
werken had, adviseerde  je me dan maar wat minder  familieverplichtingen aan te gaan. Toen  ik 
tussentijds  mijn  dank  uitsprak  naar  jullie,  was  jouw  reactie:  “bewaar  dat  maar  voor  je 
dankwoord”. Bij deze! 
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Peter,  ik heb  je  leren  kennen  als  iemand  van de briljante  ideeën  en  een  schat  aan  kennis  en 
ervaring. Toen we  je uitnodigden voor het begeleidingsteam, gaf  je aan graag als promotor een 
bijdrage  te  leveren aan mijn onderzoek.  Je had meer  ideeën dan we  konden  realiseren.  Soms 
betekende het een flinke omslag en moest ik weer even schakelen of slikken vanwege het extra 
werk dat het met zich meebracht. Het was aan  jou te danken dat we de kant uitgingen van het 
patiëntenperspectief en de veel voorkomende bijwerkingen. Een richting waarin ik me helemaal 
kon  vinden.  Ik  leerde ook een  van  je andere  stokpaardjes  kennen, het hanteren  van de  juiste 
begrippen. Dat bleef voor mij een worsteling  tot aan het eind, maar bij de discussie was  ik er 
uiteindelijk  uit,  waarvoor  ik  je  complimenten  in  dank  aannam.  Je  commentaar  bij  mijn 
conceptteksten was  soms  zeer direct,  zoals  “Dit  lijkt me een dodelijke  zin om het manuscript 
geaccepteerd te krijgen”. Ik bewonder je hart voor het vak en je drive om de afronding van mijn 
proefschrift te helpen realiseren.  
 
Ook  mijn  overige  co‐auteurs  wil  ik  bedanken  voor  hun  bijdragen  aan  de  publicaties:  Jozé 
Braspenning, Lydia Vunderink, Nico Kylstra, Berend Mosk, Marcel Bouvy en Frans van de Vaart. 
Daarnaast een woord van dank aan de leden van de manuscriptcommissie, Kees Kramers, Eugene 
van Puijenbroek en Katja Taxis, voor hun bereidheid om mijn manuscript te beoordelen. 
 
Ik heb me zeer  thuis gevoeld bij  IQ healthcare, door de gesprekken met collega’s,  inhoudelijke 
bijeenkomsten en gezellige en uitdagende personeelsuitjes. Als ik hulp of advies nodig had, stond 
er  altijd  iemand  voor me  klaar.  Een  speciaal woord  van  dank wil  ik wijden  aan  de  volgende 
collega’s: Jozé Braspenning voor het inwijden in de achtergronden van indicatoren in de zorg en 
de feedback daarover later in het traject; Jan van Lieshout voor het kritisch meedenken over de 
ontwikkeling van de PROMISE vragenlijst vanuit het huisartsenperspectief; Philip van der Wees 
voor  zijn  inspirerende presentatie over PROMs; Angelique  Schlief en Dennis Pasveer  voor hun 
hulp  bij  het  opzetten  van  de  database  en  queries  voor  het  PROMISE  onderzoek;  Reinier 
Akkermans  voor  zijn  hulp  bij  de  randomisatieprocedure, maar  vooral  ook  bij  het  ontwerp  en 
uitvoering van de complexe analyse van de trial; Gijs Hesselink voor informatie over uitvoering en 
gebruik  van  Atlas;  en  uiteraard  Jolanda  van  Haren,  die me  gedurende  het  hele  traject  heeft 
ondersteund met agendaplanning en praktische adviezen.  Jolanda, ook mijn dank voor  je hulp 
met de lay‐out en correcties van dit boekje. Knap hoe snel en accuraat je daarin te werk gaat. Ik 
ben blij met het resultaat en onze samenwerking daarin. 
Ik kijk met heel veel plezier terug op het fijne contact met mijn kamergenoten  in de flexkamer: 
Mirelle, Marjo,  Esther,  Caroline,  Ka‐Chun  en Willemijn.  Ieder was  bezig met  haar/  zijn  eigen 
traject, maar  toch was er voldoende  ruimte voor uitwisseling. We deelden onze ervaringen en 
gaven elkaar advies over praktische  zaken  zoals het uitvoeren van een aanvraag voor CMO of 
feedback  op  analyse  of  presentatie  van  resultaten.  Bovenal  ontwikkelden  we  een  nauwe 
persoonlijke  band  en  was  er  ook  tijd  voor  gezelligheid.  En  dat  is  best  lastig  als  je  op  een 
“stiltekamer”  werkt.  Daarom  gingen  we  er  regelmatig  op  uit  voor  een  ontspannen 
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lunchwandeling  in  park  Brakkenstein.  Onze  kamer  is  er  niet  meer,  wij  zijn  bijna  allemaal 
vertrokken bij IQ, maar we houden contact. 
 
Ook een woord van dank gaat uit naar mijn collega’s binnen de ZAN en op mijn werkplek bij Arts 
en Zorg aan de Tolsteegsingel  in Utrecht. Allereerst dank aan Peter Wognum en Mieke Sandino 
die me alle medewerking verleenden om deze uitdaging aan te kunnen gaan en mijn collega’s die 
een  actieve  bijdrage  hebben  geleverd  aan  delen  van mijn  onderzoek.  Enkele  (oud)  collega’s 
speelden een bijzondere  rol. André, wij  zijn heel  lang naaste  collega’s geweest,  jouw  tijdelijke 
overstap naar IQ maakte onze samenwerking nog meer bijzonder. Na jouw vertrek bij IQ, bleef jij 
actief betrokken bij mijn onderzoek, voor feedback vanuit de praktijk kon  ik altijd bij  je terecht. 
Steven,  jij hebt me geholpen om nieuwe stappen te zetten  in mijn carrière en  je was ook na  je 
vertrek bij ZAN bereid een actieve bijdrage te leveren aan mijn onderzoek. Kirsten, jij was vanaf 
het eerste moment al enthousiast over de PROMISE vragenlijst, dacht mee over de toepassing en 
bracht  je  enthousiasme  ook  over  aan  anderen.  Dat  brengt me  bij  de medewerkers  van  alle 
apotheken die deelnamen aan het PROMISE onderzoek. Zonder  jullie uitgebreide  inspanningen 
om voldoende patiënten te includeren (wat niet altijd makkelijk bleek) en het onderzoek volgens 
protocol af te ronden was dit resultaat niet mogelijk geweest. Jullie enthousiaste verhalen over 
PROMISE en het voortzetten van het gebruik na afloop van de studie waren voor mij bevestiging 
dat we op de goede weg zaten. Allen reuze bedankt voor deze belangrijke bijdrage. Tot slot nog 
een  bijzonder  woord  van  dank  voor  de  patiënten  die  bereid  waren  deel  te  nemen  aan  het 
onderzoek en degenen die ook nog  in een  interview hun ervaringen met de vragenlijst (en vaak 
meer dan dat) met mij wilden delen. Dat werden soms bijzondere gesprekken die me zeker zullen 
bijblijven. 
 
Daarnaast nog mijn dank aan de mensen die ondersteuning hebben geleverd aan de uitvoering 
van  het  onderzoek.  Het  PROMISE  onderzoek  werd  uitgevoerd  onder  deelnemers  aan  de 
zorgmodule  van  Pluriplus.  Joyce Verschoor  zorgde  voor  de  organisatorische  ondersteuning  en 
bleef gedurende het hele traject betrokken bij de uitvoering. Mariska van de Ham van de KNMP 
heeft  geholpen  met  het  invoeren  van  de  gegevens  van  de  vragenlijst  in  de  database.  De 
werkstudenten Ellen, Simone en Kim hebben de transcriptie van de interviews voor mij verzorgd. 
 
Wat zou een onderzoeker zijn zonder thuisfront. Vrienden en familie waarbij je terecht kunt met 
successen  en  tegenslagen.  De  gesprekken  tijdens  onze wandelingen,  fietsrondjes  of  gezellige 
uitjes  ter  ontspanning.  Bram,  Willem,  Anne  Marie,  Marc,  Esther,  Gerhard,  Michael,  Wiebe, 
Gretha, Diederik en  Janine bedankt voor  jullie vriendschap en betrokkenheid. Michael,  ik vond 
het fijn om samen met jouw de omslag te ontwerpen. Dat werd een ervaring op zich, waarin  jij 
mij een spiegel voorhield en op creatieve wijze het ontwerp een verrassende draai wist te geven. 
Esther  en Gerhard, dank  voor het delen  van onze promotieperikelen en het  toetreden  tot de 
“luistercommissie” van mijn PROMISE playlist.  
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Ook dank aan mijn broers en zussen en schoonfamilie: Harriët en Guus, Geert, Bart‐Jan en Ines, 
Cathérine en Sjoert, Elsa en Jaap en Ingrid en Edwin. Harriët en Cathérine, het was fijn om onze 
parallelle ervaringen met studie en onderzoek te kunnen delen. Renske, bedankt voor je hulp bij 
het vertalen van de citaten,  leuk dat  je dat wilde doen. Elsa en Jaap,  ik vond het heel bijzonder 
dat jullie je huisje op Marken aanboden waar ik samen met Julian in alle rust kon schrijven, ik aan 
een artikel en Julian aan zijn eindwerkstuk. Naast het schrijven kon  ik genieten van de rust van 
het eiland en het onderhoud van jullie moestuin. Papa en mama, jullie wil ik in bijzondere mate 
bedanken voor de kansen die jullie mij altijd hebben geboden en me te stimuleren eruit te halen 
wat  in me zit. Mama,  jammer dat  jij er niet meer bij kan zijn.  Ik weet goed hoe trots  je was als 
een van ons wat bijzonders had bereikt, hoe  je bijvoorbeeld kon genieten van de uitreiking van 
het masterdiploma van Bart‐Jan in Portugal. Papa, fijn dat jij dit nog kan meemaken, hoezeer ik je 
ook  had  gegund  dit  samen  met  mama  te  ervaren.  Enorm  bedankt  voor  je  grote  mate  van 
betrokkenheid en de belangstelling die je had voor de inhoud van mijn werk. Leuk dat je nog een 
waardevolle bijdrage kon leveren aan mijn Nederlandse samenvatting.  
 
Tot slot gaat een groot woord van dank uit naar Jeanic, Julian en Freek. Jeanic, je stond altijd voor 
me klaar en gaf me onvoorwaardelijke steun. Ik kreeg van jou alle ruimte om mijn onderzoek af 
te ronden en je bleef altijd geloven in een goede afloop ondanks de tegenslagen die er waren. Ik 
hoop dat we nu samen kunnen genieten van de tijd die er vrij komt. Julian en Freek, ik realiseer 
me dat ik minder tijd aan jullie heb kunnen besteden dan ik zou willen. Het was voor jullie zeker 
in  het  begin  lastig  te  bevatten  waar  ik  mee  bezig  was.  Door  de  jaren  heen  groeide  de 
betrokkenheid en kwamen er concrete vragen. Toen mijn manuscript was goedgekeurd, deelden 
jullie in de vreugde en droegen jullie mij op armen door de kamer. Dat is een ervaring die ik nooit 
zal vergeten. Ik vind het ook mooi dat onze paden parallel hebben gelopen. Dit jaar hebben jullie 
beiden examen gedaan en rond ik mijn promotie af. Ik wens ons allen een mooi vervolg. 
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zijn  VWO  diploma  aan  het  Christelijk  Lyceum  te  Veenendaal  in  1983.  Na  de 
middelbare  school  studeerde  hij  farmacie  aan  de  Rijksuniversiteit Utrecht.  In 
1989 behaalde hij zijn doctoraalexamen en  in 1991 zijn apothekersdiploma. Na 
zijn opleiding  tot apotheker werkte hij aanvankelijk als openbaar apotheker  te 
Weesp om vervolgens zijn vervangende dienstplicht te vervullen op het redactiebureau van het 
Geneesmiddelenbulletin  te Utrecht en als apotheker  in Amsterdam Zuidoost.  Sinds 1994  is hij 
werkzaam geweest bij SAL Apotheken  in diverse functies. Hij was betrokken bij het ontwikkelen 
van  voorlichtingsmaterialen,  ontwikkeling  en  uitvoering  van  kwaliteitstoetsing  en  van 
farmaceutische patiëntenzorgprojecten, zoals het Ramadanproject. Daarnaast was hij werkzaam 
als  apotheker  in  diverse  apotheken.  Als  kwaliteitsmanager was  hij  verantwoordelijk  voor  het 
behalen van het HKZ multisite certificaat voor alle SAL Apotheken. Gedurende zijn carrière heeft 
hij  zich  gespecialiseerd  in  diverse  aspecten  van  patiëntenvoorlichting,  patiëntgerichtheid  en 
kwaliteitsbeoordeling.  Vanuit  dat  perspectief  heeft  hij  in  diverse  commissies  en werkgroepen 
zitting gehad: commissie  farmacie en kwaliteit  (van 1997  tot 2002), klankbordgroep apotheken 
door cliënten bekeken (van 2002 tot 2004), de werkgroep openbare farmacie (sinds 2013) en de 
begeleidingsgroep  PREM  farmacie  (sinds  2017).  Daarin was  hij  aanvankelijk  betrokken  bij  de 
ontwikkeling van de eerste kwaliteitsrichtlijnen en bijbehorende zelfevaluatie instrumenten voor 
openbare apotheken en later bij de doorontwikkeling van de indicatorset openbare apotheken. 
Tim’s  belangstelling  voor  het  uitvoeren  van wetenschappelijk  praktijkonderzoek werd  gewekt 
door deelname aan de SIR Masterclass Farmaceutisch Praktijkonderzoek.  In 2012 startte hij zijn 
promotietraject rond de kwaliteit van de openbare apotheek welke hij uitvoerde in deeltijd naast 
zijn bestaande werkzaamheden. 
Tim Schoenmakers is gehuwd met Jeanic Beker. Samen hebben ze 2 zoons Julian (2000) en Freek 
(2001). 
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